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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (I), wherein A', A^. R^ and have the meanings cited in the claims. Said compounds 
are valuable pharmaceutical active substances for the treatment and prophylaxis of diseases. e.g. cardiovascular diseases such a hypertension, 
angina pectoris, heart failures, thrombosis or atherosclerosis. The compounds of formula (I) have the ability of modulating endogenous 
production of cyclic guanosine monophosphate (cGMP) and are generally suitable for treatment and prophylaxis of pathological states 
associated with cGMP metabolic disorders. The invention also relates to the use of compounds of formula (I) for treatment and prophylaxis 
of the above-mentioned pathological states and for producing corresponding medicaments, to phaimaceutical preparations containing said 
compounds and to a method of production. 



(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorlicgenden Erfindung sind Veibindungen der Formel (I), in der A\ A^, R2 und R^ die in den Ansprttchen 
angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle Arzneimittelwirkstoffe fttr die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind. zum 
Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen oder Atherosklerose. Die 
Verbindungen der Formel (I) haben die FShigkeit zur Modulation der kdrpereigenen Produktion von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) und eignen sich gencrcll zur Therapie und Prophylaxe von KrankheitszustSnden, die mit einem gestftrten cGMP-Haushalt 
verbunden sind. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel (I) zur Therapie und Prophylaxe der bezeichneten 
Krankheitszustande und zur Herstellung von Arzneimitteln dafUr, neue Verbindungen der Foimcl (I), sie enthallende pharmazcutische 
Prdparate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Sulfonylamino-carbonsaure-N-arylamide als Guanylatcyclase-Aktivatoren 

5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 




10 

in der a\ A^, und die unten angegebenen Bedeutungen haben, die wertvolle 
Arzneimittelwirkstoffe fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten sind, zum 
Beispiel von Herz-Kreislauferkrankungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris. 
Herzinsuffizienz, Thrombosen Oder Atherosklerose. Die Verbindungen der Formel I 

15 haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem 
Guanosinmonophosphat (cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und 
Prophylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestorten cGMP-Haushalt 
verbunden sind. Die Erfindung betrifft die Venvendung von Verbindungen der 
Formel I zur Therapie und Prophylaxe der bezeichneten Krankheitszustande und zur 

20 Herstellung von Arzneimitteln dafur, neue Verbindungen der Formel I, sie 
enthaltende pharmazeutische Praparate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

cGMP ist ein v^ichtiger intrazellularer Botenstoff, der uber die Modulation cGMP- 
abhangiger Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und lonenkanale eine Reihe von 
25 phamnakologischen Effekten ausldst. Beispiele sind die Glattmuskelrelaxation, die 
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Inhibition der Thrombozytenaktivierung und die Hemmung von 
Glattmuskelzellproliferation und Leukozytenadhasion. cGMP wird durch partikulSre 
und Idsliche Guanylatcyclasen als Antwort auf eine Reihe extrazellularer und 
intrazellularer Stimuli produziert. Im Falle der partikulSren Guanylatcyclasen erfolgt 
5 die Stimulation im wesentlichen durch peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen 
natriuretischen Peptid oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. Die loslichen 
Guanylatcyclasen (sGC), bei denen es sich urn cytosolische, heterodimere 
Hamproteine handelt, werden dagegen im wesentlichen durch eine Familie 
niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes Stimulans 

10 ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe venvandte Spezies. Die Bedeutung 
anderer Faktoren wie Kohlenmonoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend 
ungekiart. Als Aktivierungsmechanismus der Aktivierung durch NO wird die 
Anbindung von NO an das HSm unter Ausbildung eines pentakoordinierten Ham- 
Nitrosyl-Komplexes diskutiert. Die damit verbundene Freisetzung des im Basal- 

15 Zustand an das Eisen gebundenen Histidins uberfuhrt das Enzym in die aktivierte 
Konformation. 

Aktive losliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer p- 
Untereinheit zusammen. Von den Untereinheiten wurden mehrere Subtypen 

20 beschrieben, die sich untereinander bezuglich Sequenz, gewebespezifischer 

Verteilung und Expression in verschiedenen Entwicklungsstadien unterscheiden. Die 
Subtypen ai und Pi werden hauptsachlich in Gehirn und Lunge exprimiert, wShrend 
p2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In humanem fotalen Gehirn konnte 
der Subtyp 02 nachgewiesen werden. Die als 03 und P3 bezeichneten Untereinheiten 

25 wurden aus menschlichem Gehirn isoliert und sind homolog zu Oi und Pi. Neuere 
Arbeiten weisen auf eine a2rUntereinheit hin, die ein Insert in der katalytischen 
Domane enthalt Alle Untereinheiten zeigen grolie Homologien im Bereich der 
katalytischen Domane. Die Enzyme enthalten vermutlich ein Ham pro Heterodimer, 
das uber pi-Cys-78 und/oder Pi-His-105 gebunden ist und Teil des regulatorischen 

30 Zentrums ist. 
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Unter pathologischen Bedingungen kann die Bildung Guanylatcyclase-aktivierender 
Faktoren vermindert sein Oder es kann durch das vermehrte Auftreten freier 
Radikale ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resultierende 
verminderte Aktivierung der sGC fuhrt uber die Abschwachung der jeweiligen cGMP- 
5 vermittelten Zellantwort beispielsweise zum Anstieg des Blutdrucks, zur 

Plattchenaktivierung Oder zu vermehrter Zeilproliferation und Zelladhasion. Als 
Folge kommt es zur Ausbildung von endothelialer Dysfunktion, Atherosklerose, 
Bluthochdruck, stabiler und instabiler Angina pectoris, Thrombosen, Myocardinfarkt, 
Schlaganfallen oder erektiler Dysfunktion. Die pharmakologische Stimulation der 
10 sGC bietet eine Moglichkeit zur Normalisierung der cGMP-Produktion und eriaubt 
damit die Behandlung bzw. PrSvention derartiger Krankheiten. 

Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden bisher fast ausschlieaiich 
Verbindungen venvendet. deren Wirkung auf einer intermediSren NO-Freisetzung 
15 bemht, beispielsweise organische Nitrate. Der Nachteil dieser Behandlungsweise 
liegt in der Toleranzentwicklung und Wirkungsabschwachung und der deshalb 
erforderlich werdenden hoheren Dosierung. 

Verschiedene nicht uber eine NO-Freisetzung wirkende sGC-Stimulatoren wurden 
20 von Vesely in einer grolieren Zahl von Arbeiten beschrieben. Die Verbindungen, bei 
denen es sich zumeist urn Homnone, Pflanzenhormone, Vitamine oder zum Beispiel 
Naturstoffe wie Echsengifte handelt, zeigen jedoch durchweg nur schwache Effekte 
auf die cGMP-Bildung in Zellysaten (D. L. Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; 
D. L Vesely, Biochem. Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Eine Stimulation 
25 HSm-freier Guanylatcyclase durch Protoporphyrin IX wurde durch Ignarro et al. (Adv. 
Phannacoj. 26 (1994) 35) nachgewiesen. Pettibone et al. (Eur. J. PhaanacoL 116 
(1985) 307) beschrieben fur Diphenyliodoniumhexafluorophoshat eine 
blutdrucksenkende Wirkung und fuhrten diese auf eine Stimulation der sGC zuruck. 
Isoliquiritiginin, das an isolierten Rattenaorten eine relaxierende Wirkung zeigt. 
30 aktiviert laut Yu et al, (Brit. J. Pharmacol. 114 (1995) 1587) ebenfalls die sGC. Ko et 
al. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et al. (Biochem. J. 306 (1995) 787) und Wu et al. 
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(Brit. J. Pharmacol. 116 (1995) 1973) wiesen eine sGC-stimulierende Aktivitat von 1- 
Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)-indazol nach und demonstrierten eine 
antiproliferative und thrombozytenhemmende Wirkung. 

5 Eine Reihe von Sulfonylamino-carbonsaure-N-arylamiden der Formel I sind bereits 
bekannt. Verbindungen dieses Typs finden zum Beispiel Venvendung bei der 
Herstellung von photographischen Materiaiien (siehe zum Beispiel Chemical 
Abstracts 119, 105 755; 116, 245 151 und 104, 177 628) und enthalten furdiesen 
Zweck in der N-Arylgruppe dann im allgemeinen als Substituenten leicht oxidierbare 

10 Gruppen wie zum Beispiel zwei zueinander in para-Stellung stehende 

Hydroxygruppen. Fur verschiedene Verbindungen der Formel I ist auch bereits eine 
pharmakologische Wirkung beschrieben. So wird zum Beispiel in der DE-A- 
35 23 705 fur eine Reihe von 2-Phenylsulfonylamino-benzoesaureamiden eine 
anthelminthische Wirkung beschrieben. Antiparasitare, antimikrobielle oder 

1 5 fungizide Wirkungen von 2-Sulfonylamino-benzoesaure-N-(hetero)aryl-amiden 
werden zum Beispiel auch in der EP-A-420 805 und in Chemical Abstracts 122, 
1 36 749; 1 20, 560; 1 1 9, 1 1 6 978; 1 1 6, 228 237; 1 1 6, 207 806; 1 1 5, 1 58 666 und 
106, 152 850 envShnt. GemaR der EP-A-347 168 sind bestimmte Verbindungen der 
Formel I mit einer Pivalinsaurephenylesterstruktur Elastase-lnhibitoren und konnen 

20 bei der Behandlung der Atherosklerose oder der Arthritis Verwendung finden. In 

Chemical Abstracts 104, 33 896 wird fdr bestimmte 2-Sulfonylamino-benzoesaure-N- 
phenoxyphenyl-amide eine psychotrope Wirkung beschrieben. Verschiedene 2- 
Trifluormethylsulfonylamino- und 2-Methylsulfonylamino-substituierte 
Benzoesaureamide werden in Hypertension 15 (1998) 823, J. Med. Chem. 33 (1990) 

25 1312, EP-A-253 310, EP-A-324 377, EP-A-449 699, EP-A-530 702 und US-A- 
4 880 804 als antihypertensiv wirksame Angiotensin-ll-Rezeptorantagonisten 
beschrieben. 

Oberraschend wurde nun gefunden, daU die Verbindungen der Formel I eine starke 
30 Guanylatcyclase-Aktivierung bewirken, aufgrund derer sie zur Therapie und 
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5 

Prophylaxe von Krankheiten geeignet sind, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel 
verbunden sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit die Verwendung von Verbindungen der 
5 Formel I, 




in der 

10 fur einen Rest aus der Reihe Phenyl. Naphthyl und Heteroaryl steht. die alle 
durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R^ substituiert sein 
konnen; 

der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfaSt, die die Gruppen CO-NH- und 
15 NH-S02R^ tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring. einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
teilweise ungesattigten oder aromatlschen monocyclischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
0 und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesattigten oder aromatischen 
20 bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus. der ein oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N. O und S enthalt, steht; 

R' fOr Halogen. Aryl. CF3, NO2. OH, -0-(CrC7)-Alkyl. .0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)- 
Aikyl, -O-Aryl, (Ci-C2)-Alkylendioxy, NR'R^ CN. CO-NR^R^ COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
25 Aikyl. Heterocyclyl. CHO. CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl oder fur (Ci-Cio)-Alkyl. das 
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durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste substituiert sein 
kann, steht; 

fur Aryl. Heterocyclyl, NR^R^ Oder fur (CrCio)-Alkyl, das durch einen oder 
5 mehrere gleiche oder verschiedene Reste R^ substituiert sein kann, steht; 

R^ fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff, Halogen, CF3, OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0KC1-C7^Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, 
-S-(Ci-Cio)-Alkyl, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, (Ci-C3)-Alkylendioxy, CN, NO2, NR'R^ 
10 CO-NR^R^ COOH, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl. S(0)n-{Ci-C7)-Alkyl, S(0)„-Aryl. 
S(0)n-NR^R® und (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R"^ substituiert sein kann, steht; 

R^fur Fluor. OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl. -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl. SH, -S-(Ci-Cio)- 
15 AlkyI, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl. -P(0)(0-(Ci-C5)-Alkyl)2, -P(0)(0H)2. CN, NRV. 
CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH. C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
20 verschiedene Substituenten R"* und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl. S02-(Ci-Cio)-Alkyl, 
S02-Aryl oder S02-Heterocyclyl steht; 

R® unabhangig von R® eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R^ und 
25 R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrlgen gesdttigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusdtzlich 
zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
30 (Ci-C5)-Alkyl, (Ci-C3)-Hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl, Aryl, CFa, OH, 
-0-(Ci-C7)-Alkyl, -0-Aryl. .0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)-Alkyl, (C2-C3)-Alkylendioxy. 
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NR'R'. CN, CO-NH2, C0-NH-(CrC3)-Alkyl. CO-N((CrC3)-Alkyl)2. COOH, CO-0-(Ci- 
C5)-Alkyl. CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl. S(0MCi-C4)-Alkyl, S(0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)- 
Alkyl. S(0)„-N((Ci-C3)-Alkyl)2, Oxo. -{CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-Alkyl und 
-(CH2)m-N({Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
5 -(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

10 

R^ fur OH. -0-(CrC7)-Alkyl, NH2. -NH-(C,-C4)-Alkyl oder .N((Ci-C4)-Alkyl)2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl}2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
15 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom. 
ein Schwefelatom Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R® fur Wasserstoff oder (Ci-C7)-Alkyl. das durch einen Oder mehrere gleiche Oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl. NH2. -NH-(Ci-C4)- 
20 Alkyl und -N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, steht; 

R^ unabhangig von R® eine der Bedeutungen von R^ hat oder fur C0-(CrC4)-Alkyl 
steht; 

25 Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, 
Phenyl. Tolyl. CF3, NO2. OH. -0-(Ci-C5)-Alkyl. -0-(CrC4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl. (Ci- 
C2)-Alkylendio)cy, NH2. -NH-(Ci-C3)-Alkyl. -N((Ci-C3)-Alkyl)2, NH-CHO. -NH-CO-(Ci- 
C5)-Alkyl, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH. CO-0- 

30 (Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl. S(0)n-(Ci-C4)-Alkyl, S(0)n- 
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Phenyl. S(0)n-Tolyl. S(d)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-Alkyl und S(0)2-N((Ci-C3)-Alkyl)2, 
substituiert sein kdnnen; 

Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
5 aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
10 bis 11-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl. OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, .0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, NH2, -NH-{Ci- 
C3)-Alkyl. -N((Ci-C3)-Alkyl)2. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0.N((Ci-C3)- 
15 Alkyl)2, COOH und C0-0-(Ci-C5)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

m fur 2, 3 oder 4 steht; 

20 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. 
und ihrer physiologisch vertraglichen Saize zur Herstellung eines Medikaments zur 
Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase. 

25 Kflnnen Gruppen oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel I 
vorkommen, so konnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen 
Bedeutungen haben und kOnnen jeweils gleich oder verschieden sein. 



30 



Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie in 
anderen Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen, 
Alkoxycarbonylgruppen oder in Aminogruppen, oder wenn sie substituiert sind. 
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Beispiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Nonyl, Decyl, die n-lsomeren dieser Reste, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, sec- 
Butyl, tert-Butyl, Neopentyl, 3,3-DimethylbutyL Unter dem Begriff Alky! sind hier 
ausdrucklich auch ungesattigte Alkylreste zu verstehen, also Alkylreste, die eine 

5 Oder mehrere Doppelbindungen und/oder eine oder mehrere Dreifachbindungen 
enthalten, also Alkenylreste und Aikinylreste. Beispiele fur solche Reste sind der 
Vinylrest, der 2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest, der 2-Methyl-2- 
propenylrest, der Ethinyirest, der 2-Propinylrest (Propargylrest) oder der 3- 
Butinylrest. Weiterhin sind unter dem Begriff Alky! hier ausdrucklich auch Reste zu 

10 verstehen, in denen durch einen internen Ringschluli ein cyciisches System gebiidet 
wird, der Begriff AlkyI umfafit also auch gesattigte und teilweise ungesattigte 
Cycloalkylreste und Cycloalkylalkylreste (durch CycloalkyI substituiertes AlkyI). 
Beispiele fur solche Cycloalkylreste sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cycloctyi, die alle auch zum Beispiel durch einen oder 

15 mehrere gleiche oder verschiedene (Ci-C4)-Alkylreste, insbesondere durch Methyl, 
substituiert sein konnen. Beispiele fur solche substituierten Cycloalkylreste sind 4- 
Methylcyclohexyl, 4-tert-Butylcyclohexyl oder 2,3-Dimethylcyclopentyl. Weiterhin 
umfaBt der Begriff AlkyI, soweit nichts anderes angegeben ist, hier ausdrOcklich 
auch sowohl unsubstituierte Alkylreste als auch Alkylreste, die durch einen oder 

20 mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Arylreste 
substituiert sind. Unter dem Begriff AlkyI sind also hier also ausdrucklich auch 
Arylalkylreste zu verstehen, zum Beispiel Benzylreste, Phenylethylreste oder 
Indanylreste. 

25 Ein fur den Ring A^ stehender gesdttigter oder teilweise ungesattigter 3-gliedriger 
bis 7-gliedriger Ciarbocyclus kann sich den von monocyclischen GrundkOrpern 
Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclohexan oder Cycloheptan ableiten. Ist 
der Carbocyclus ungesdttigt, kann er zum Beispiel eine Doppelbindung enthalten 
Oder im Falle des 5-Rings, 6-Rings oder 7-Rings auch zwei Doppelbindungen 

30 enthalten, die isoliert oder konjugiert sein konnen. Doppelbindungen konnen sich in 
beliebigen Positionen in Bezug auf die Gruppen CO-NH- und NH-S02-R^ befinden, 
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es kann sich also beispielsweise auch eine Doppelbindung zwischen den beiden 
Ring-Kohlenstoffatomen befinden. die diese beiden Gruppen tragen. 

Phenylreste, Naphthylreste und heterocyclische Reste, zum Beispiel 
5 Heteroarylreste, kflnnen, soweit nicht anders angegeben, unsubstituiert sein oder 
einen oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei Oder vier, gleiche oder 
verschiedene Substituenten tragen, die sich in beliebigen Positionen befinden 
konnen. Soweit nicht anders angegeben, konnen in diesen Resten als Substituenten 
zum Beispiel die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten 
10 auftreten, Sind in Verbindungen der Formel I Nitrogruppen als Substituenten 
vorhanden, so konnen Insgesamt nur bis zu zwei Nitrogruppen im Molekul 
vorhanden sein. Sind zum Beispiel in Arylresten wie zum Beipiel Phenylresten 
und/oder in heterocyclischen Resten als Substituenten Phenylreste, Phenoxyreste, 
Benzylreste oder Benzyloxyreste vorhanden, so kann in diesen der Benzolring. auch 
15 wiederum unsubstituiert sein oder durch einen oder mehrere, zum Beispiel ein. zwei, 
drei oder vier, gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein, zum Beispiel durch 
Reste aus der Reihe (Ci-C4)-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy. Trifluormethyl. 
Cyan, Hydroxycarbonyl, {(Ci-C4)-Alkoxy)carbonyl, Aminocarbonyl, Nitro, Amino, (Ci- 
C4)-Alkylamino, Di-((Ci-C4)-alkyl)amino und ((Ci-C4)-Alkyl)carbonylamino. 

20 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 

3- Position oder der 4-Position befinden, in disubstituierten Phenylresten konnen sich 
die Substituenten in 2,3-Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4- 
Position Oder 3,5-Position befinden. In trisubstituierten Phenylresten konnen sich die 

25 Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-Position. 2,3,6-Position, 2,4,5-Position. 2,4,6- 
Position Oder 3,4.5-Positlon befinden. Tolyl (= Methylphenyl) ist 2-Tolyl. 3-Tolyl oder 

4- Tolyl. Naphthyl kann 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl sein. In monosubstituierten 1- 
Naphthylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 3-Position, der 4- 
Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position oder der 8-Position befinden. 

30 in monosubstituierten 2-Naphthylresten in der 1 -Position, der 3-Position, der 4- 
Position, der 5-Position, der 6-Position, der 7-Position oder der 8-Positlon. Auch in 
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hOher substituierten Naphthylresten. zum Beispiel 1-Naphthylresten und 2- 
Naphthylresten, die zwei Oder drei Substituenten tragen, konnen sich die 
Substituenten in alien moglichen Positionen befinden. 

5 Heteroarylreste, Heterocyclylreste, fur den Ring stehende Heterocyclen und 
Ringe, die von zwei an ein Stickstoffatom gebundenen Gruppen zusammen mit 
diesem Stickstoffatom gebiidet werden, leiten sich bevorzugt von Heterocyclen ab, 
die ein, zwei, drei Oder vier gleiche oder verschiedene Ring-Heteroatome enthalten, 
besonders bevorzugt von Heterocyclen, die ein oder zwei oder drei, insbesondere 

10 ein Oder zwei, gleiche oder verschiedene Heteroatome enthalten. Soweit nicht 
anders angegeben, konnen die Heterocyclen monocyclisch oder polycyclisch sein, 
zum Beispiel monocyclisch. bicyclisch oder tricyclisch. Bevorzugt sind sie 
monocyclisch oder bicyclisch. Die Ringe sind bevorzugt 5-Ringe, 6-Ringe oder 7- 
Ringe. Beispiele fur monocyclische und bicyclische heterocyclische Systeme, von 

15 denen sich in den Verbindungen der Formel I vorkommende Reste ableiten konnen, 
sind Pyrrol, Furan, Thiophen. Imidazol, Pyrazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol. 1,3- 
Dioxol, 1,3-Oxazol, 1,2-Oxazol, 1.3-Thiazol, 1,2-Thiazol. Tetrazol, Pyridin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyrazin. Pyran, Thiopyran. 1,4-Dioxin, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1.4- 
Oxazin, 1,2-Thiazin, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, 1 ,2,3-Triazin, 1 ,2,4-Triazin, 1,3,5- 

20 Triazin, 1 ,2,4,5-Tetrazin, Azepin, 1,2-Dlazepin, 1,3-Diazepin. 1 ,4-Diazepin, 1,3- 
Oxazepin, 1,3-Thiazepin, Indol. Benzothiophen, Benzofuran. Benzothiazol, 
Benzimidazol, Chinolin, Isochinolin, Cinnolin, Chinazolin, Chinoxalin, Phthalazin, 
Thienothiophene, 1 .8-Naphthyridin und andere Naphthyridine, Pteridin, oder 
Phenothiazin, alle jeweils in gesattigter Form (Perhydro-Form) oder in teilweise 

25 ungesattigter Form (zum Beispiel Dihydro-Fonm und Tetrahydro-Form) oder in 
maximal ungesdttigter Form, soweit die betreffenden Formen bekannt und stabil 
sind. Zu den in Betracht kommenden Heterocyclen gehdren somit beispielsweise 
auch die gesSttigten Heterocyclen Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin und 
Thiomorpholin. Der Sattigungsgrad von heterocyclischen Gruppen ist bei den 

30 einzelnen Definitionen angegeben. Ungesattigte Heterocyclen konnen zum Beispiel 
eine. zwei oder drei Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. 5-Ringe und 6- 
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Ringe in monocyclischen und polycyclischen Heterocyclen konnen insbesondere 
auch aromatisch sein. 

Die von diesen Heterocyclen abgeleiteten Reste konnen uber jedes geeignete 
5 Kohlenstoffatom gebunden sein. Stickstoffheterocyclen, die an einem Ring- 

Stickstoffatom ein Wasserstoffatom (oder einen Substituenten) tragen, zum Pyrrol, 
Imidazol, Pyrrolidin, Morpholin, Piperazin etc., konnen auch uber ein Ring- 
Stickstoffatom gebunden sein, insbesondere, wenn der betreffende 
Stickstoffheterocyclus an ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Ein Thienylrest kann 
10 beispielsweise als 2-Thienylrest oder 3-Thienylrest vorliegen, ein Furanrest als 2- 
Furylrest oder 3-Furylrest, ein Pyridylrest als 2-Pyridylrest, 3-Pyridylrest oder 4- 
Pyridylrest, ein Piperidinrest als 1-Piperidylrest, 2-Piperidylrest, 3-Piperidylrest oder 
4-Piperidylrest. ein Thiomorpholinrest als 2-Thiomorpholinylrest. 3- 
Thiomorpholinylrest oder 4-Thiomorpholinylrest (= Thiomorpholinorest). Ein uber ein 
15 Kohlenstoffatom gebundener Rest, der sich vom 1 .3-Thiazol oder vom Imidazol 
ableitet, kann uber die 2-Position. die 4-Position oder die 5-Position gebunden sein. 

Soweit nicht anders angegeben, kfinnen die heterocyclischen Gruppen, wie zum 
Beispiel Heteroarylreste, unsubstituiert sein oder einen oder mehrere, zum Beispiel 

20 einen, zwei, drei oder vier, gleiche oder verschiedene Substituenten tragen. Die 
Substituenten in Heterocyclen konnen sich in beliebigen Positionen befinden, 
beispielsweise in einem 2-Thienylrest oder 2-Furylrest in der 3-Position und/oder in 
der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 3-Thienylrest oder 3-Furylrest in 
der 2-Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position, in einem 2- 

25 Pyridylrest in der 3-Position und/oder in der 4-Position und/oder in der 5-Position 
und/oder in der 6-Position, in einem 3«Pyridylrest in der 2-Position und/oder in der 4- 
Position und/oder in der 5-Position und/oder in der 6-Position, In einem 4-Pyridylrest 
in der 2-Position und/oder in der 3-Position und/oder in der 5-Position und/oder in 
der 6-Position. Soweit nicht anders angegeben, k6nnen als Substituenten zum 

30 Beispiel die in der Definition der Gruppe Aryl angegebenen Substituenten auftreten, 
im Falle von gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclen als weiterere 
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Substituenten auch die Oxogruppe und die Thioxogruppe. Substituenten an einem 
Heterocyclus wie auch Substituenten an einem Carbocyclus konnen auch einen 
Ring bilden, es konnen also an ein Ringsystem weitere Ringe ankondensiert sein, so 
dafi zum Beispiel cyclopenta-kondensierte, cyclohexa-kondensierte Oder benzo- 

5 kondensierte Ringe vorliegen konnen. Als Substituenten an einem substituierbaren 
Stickstoffatom eines Heterocyclus kommen insbesondere zum Beispiel 
unsubstituierte (CrC5)-Alkylreste und arylsubstituierte Alkylreste, Arylreste, 
Acylreste wie C0-(Ci-C5)-Alkyl, oder Sulfonylreste wie S02-(Ci-C5)-Alkyl in Betracht. 
Geeignete Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide oder als Quartarsaize 

10 mit einem von einer physiologisch vertraglichen Saure abgeleiteten Anion als 

Gegenion vorliegen. Pyridylreste konnen zum Beispiel als Pyridin-N-oxide vorliegen. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, vorzugsweise Fluor oder Chlor. 

15 Ohne die vorliegende Erfindung einzuschranken, sind in den Formein la, lb, Ic, Id, 
le, If, Ig und Ih Beispiele fur Gruppen von erfindungsgemaQ verwendbaren 
Verbindungen wiedergegeben, in denen A^ in der Formel I spezifische Bedeutungen 
hat. In den Formein la, lb, Ic, Id, le, If, Ig und Ih haben A\ R^ und R^ die oben fiir die 
Formel I angegebenen Bedeutungen, die Zahl k in der Formel lb steht fiir 1, 2, 3, 4 

20 Oder 5. 
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Die vorliegende Erfindung umfaSt alle stereoisomeren Formen der Verbindungen 
der Formel I. In den Verbindungen der Formel I enthaltene Asymmetriezentren 
konnen alle unabhangig voneinander die S-Konfiguration Oder die R-Konfiguration 
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aufweisen. Die Erfindung umfalit alle moglichen Enantiomeren und Diastereomeren. 
ebenso Mischungen von zwei Oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel 
Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien VerhSltnissen. 
Enantiomere werden also in enantiomerenreiner Form, sowohl als linksdrehende als 

5 auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von 
Mischungen der beiden Enantiomeren in alien Verhaltnissen von der Erfindung 
umfalit. Bel Vorliegen einer cis/trans-lsomerie werden sowohl die cis-Form als auch 
die trans-Form und Gemische dieser Formen in alien Verhaltnissen von der 
Erfindung umfalit. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann 

10 gewunschtenfalls durch Auftrennung eines Gemisches nach ubiichen Methoden, 
zum Beispiel durch Chromatographic Oder Kristallisation, durch Verwendung von 
stereochemisch einheitlichen Ausgangssubstanzen bei der Synthese Oder durch 
stereoselektive Synthese erfolgen. Gegebenenfalls kann vor einer Trennung von 
Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung eines 

15 Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Forme! I 

erfolgen oder auf der Stufe eines Zwischenprodukts im Verlaufe der Synthese. Bei 
Vorliegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfalit die vorliegende Erfindung 
auch alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel I. 

20 Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische 
Gruppen, so umfalit die Erfindung auch die entsprechenden physiologisch oder 
toxikologisch vertraglichen Saize, insbesondere die pharmazeutisch verwendbaren 
Salze. So kSnnen die Verbindungen der Formel I, die saure Gruppen enthalten, an 
diesen Gruppen beispielsweise als Alkalimetallsaize, Erdalkalimetallsaize oder als 

25 Ammoniumsaize vorliegen und erfindungsgemali verwendet werden. Beispiele fOr 
solche Saize sind Natriumsaize, Kaliumsaize, Calciumsaize, Magnesiumsaize oder 
Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, 
Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminos§uren. Verbindungen der Formel I, die 
eine oder mehrere basische. das heilit protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in 

30 Form ihrer SaureadditionssaIze mit physiologisch vertraglichen anorganischen oder 
organischen Sauren vorliegen und erfindungsgemali venvendet werden, zum 
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Beispiel als Saize mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff. Phosphorsaure, 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, 
SaiicylsSure, Benzoesdure, Ameisensaure, PropionsSure, Pivalinsaure, 
5 Diethylessigsaure, Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, 
Maleinsdure, Apfelsaure, Sulfaminsdure, Phenyl propionsSure, GluconsSure. 
Ascorbinsaure, Isonicotinsaure, Zitronensaure, Adipinsaure usw. Enthalten die 
Verbindungen der Formal I gleichzeitig saure und basische Gruppen im Molekul, so 
gehoren neben den geschilderten Salzformen auch innere Saize Oder Betaine 
10 (Zwitterionen) zu der Erfindung. Saize konnen aus den Verbindungen der Formel I 
nach ubiichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten werden, 
beispielsweise durcli Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure 
Oder Base in einem Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder auch durch 
Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

15 

Die vorliegende Erfindung umfalSt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der 
Formel 1, zum Beispiel Hydrate oder Addukte mit Alkoholen. sowie Derivate der 
Verbindungen der Formel I wie zum Beispiel Ester, und Pro-Drugs und aktive 
Metabolite. 

20 

A^ steht bevorzugt fur Phenyl, Naphthyl oder bicyclisches Heteroaryl, die alle durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein konnen. 
Fur A^ stehendes bicyclisches Heteroaryl ist besonders bevorzugt bicyclisches 
Heteroaryl mit 10 Ringgliedern, das bevorzugt ein oder zwei Stickstoffatome, 
25 insbesondere ein Stickstoffatom, als Ring-Heteroatome enthalt. Ganz besonders 
bevorzugt ist fur A^ stehendes bicyclisches Heteroaryl ein vom Chinolin abgeleiteter 
Rest. 

A^ bildet bevorzugt zusammen mit den beiden die Gruppe R^-S02-NH und die 
30 Gruppe CO-NH tragenden Atomen einen aromatischen Ring, besonders bevorzugt 
einen Benzolring oder einen Thiophenring. 
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kann unsubstituiert sein, das heilit nur Wasserstoffatome tragen, oder kann wie 
angegeben durch einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder vier, 
gieiche oder verschiedene Reste substituiert sein. Bevorzugt ist ein substituierter 

5 Rest durch einen, zwei oder drei, insbesondere einen oder zwei, Reste R^ 

substituiert. Reste R^ sind bevorzugt an Kohlenstoffatome in A^ gebunden, die dem 
Kohlenstoffatom, das die Gruppe CO-NH tragt, nicht direkt nachbart sind. Steht A^ 
fur Phenyl, so stehen Reste R^ besonders bevorzugt in meta-Position und/oder in 
para-Position, bezogen auf das Kohlenstoffatom, das die Gruppe CO-NH tragt. Tragt 

10 ein fur A^ stehender Phenyirest einen Rest R\ so steht dieser in vielen Fallen 

besonders vorteilhaft in der para-Position. Tragt ein fur A^ stehender Phenyirest als 
Rest R^ eine Trifluormethyigruppe. so steht diese bevorzugt in der meta-Position. 
TrSgt ein fur A^ stehender Phenyirest zwei fur Chlor stehende Reste R\ so stehen 
die beiden Chloratome bevorzugt in den Positionen 3 und 4. 

15 

Bevorzugte Reste R^ sind Halogen, insbesondere Chlor, Trifluormethyl, (C3-C7)- 
Alkyl, Carboxymethyl, CONR^R^ 5-gliedriges bis 7-gliedriges Heterocyclyl, -0-Aryl, 
-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -CO-Aryl, -NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -N(CO-(Ci-Cio)- 
Alkyl)2, -N(C0-Aryl)2, -NH^S02-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-SOz-Aryl, -N(S02-Aryl)2 und 

20 -N(S02-(Ci-Cio)-Alkyl)2, wobei alle Alkylreste durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Reste R"* substituiert sein konnen. In einer fur R^ stehenden Gruppe 
CONR^R® bilden bevorzugt R^ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen 5-gliedrigen bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise 
ungesattigten Ring, der zusatzlich zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden 

25 Stickstoffatom noch ein oder mehrere weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 
und S enthalten kann und der wie oben angegeben durch einen oder mehrere 
gieiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann. Eine Gruppe 
besonders bevorzugter Reste R^ bilden die Reste Halogen, insbesondere Chlor, 
Trifluormethyl. -0-Aryl. -NH-CO-(Ci-Cio)"Alkyl. -NH-CO-Aryl. -NH.S02-(Ci-Cio)-Alkyl. 

30 und -NH-S02-Aryl, wobei alle Alkylreste durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Reste R"* substituiert sein konnen. Eine weitere Gruppe besonders 
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bevorzugter Reste bilden die Reste CONR^R^ -CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -CO-Aryl. 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl, -N(CO-(Ci-Cio)-Alkyl)2, -N(C0-Aryl)2, 
-NH-S02-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-SOj-Aryl. -N(S02-Aryl)2 und -N(S02-(Ci-Cio)-Alkyl)2, 
wobei alle Alkylreste durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R"* 
5 substituiert sein konnen. 

R^ steht bevorzugt fur Aryl, besonders bevorzugt fur Phenyl oder 5-gliedriges oder 6- 
gliedriges Heteroaryl, wobei die Reste unsubstituiert oder wie oben angegeben 
substituiert sein konnen. Ganz besonders bevorzugt steht R^ fur Phenyl, Thienyl 
10 Oder Pyrazolyl, die alle jeweils durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe Halogen, CF3 und (Ci-C3)-Alkyl substituiert sein konnen. 

Die fur A^ stehenden Ringe konnen unsubstituiert sein. das heiSt nurfur Wasserstoff 
stehendes R^ tragen, oder wie angegeben substituiert sein, das hei&t einen oder 

15 mehrere von Wasserstoff verschiedene Reste R^ tragen. Die anderen 

Substituentenpositionen am Ring A^, die keinen von Wasserstoff verschiedenen 
Rest R^ tragen, tragen Wasserstoffatome. Tragt der Ring A^ einen oder mehrere 
Reste R^, die von Wasserstoff verschieden sind, so tragt er bevorzugt einen oder 
zwei derartige Reste R^, insbesondere einen derartigen Rest R^. Derartige Reste R^ 

20 stehen bevorzugt in solchen Positionen des Ringes A^, die den Gruppen CO-NH und 
R^S02-NH nicht direkt nachbart sind. Wenn A^ fur einen gesattigten oder teilweise 
ungesattigen Carbocyclus steht, steht derartiges R^ bevorzugt fur (Ci-C4)-Alkyl, 
inbesondere MethyL Wenn A^ fur einen aromatischen Ring steht, insbesondere 
wenn A^ wenn fur einen Benzolring steht, steht derartiges R^ bevorzugt fur (C1-C3)- 

25 AlkyI, Methoxy, Halogen oder CPs, besonders bevorzugt fur Methyl oder Chlor. 
Wenn A^ fur einen aromatischen Ring, insbesondere einen Benzolring, steht, ist es 
ganz besonders bevorzugt, wenn dieser als Substituenten ein Chloratom trSgt, das 
hetdt, wenn ein fur Chlor stehender Rest R^ vorhanden ist und die anderen 
Substituentenpositionen am Benzolring Wasserstoffatome tragen, Wenn A^ fur einen 

30 Benzolring steht, stehen von Wasserstoff verschiedene Reste R^ bevorzugt in den 
Positionen 4 und/oder 5. Ist nur ein derartiger Rest R^ an einem fur A^ stehenden 
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Benzolring vorhanden, so steht dieser Rest bevorzugt in der Position 5 (bezogen auf 
die Gruppe CO-NH in der 1 -Position). 

Wenn eine Gruppe durch einen oder mehrere Reste R^ substituiert ist so ist sie 
5 bevorzugt durch einen. zwei oder drei, insbesondere einen oder zwei, gleiche oder 
verschiedene Reste R^ substituiert. R"* steht bevorzugt fur Hydroxy, (Ci-C4)-Alkyloxy, 
Di-((Ci-C4)-aikyl)amino oder Heteroaryl. 

R^ und R^ stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (Ci-C9)-Alkyl, 

1 0 -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl oder 5-gliedriges oder 6-gliedriges Aryl oder bilden 
zusammen mit dem R^ und R^ tragenden Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der zusdtzlich zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden 
Stickstoffatom noch ein weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N, 0 und S 
enthalten kann und der durch einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei. drei 

15 Oder vier, gleiche oder verschiedene Reste wie oben angegeben substituiert sein 
kann, insbesondere durch Reste aus der Reihe (Ci-C3)-Alkyl, 5-gliedriges Aryl und 
6-gliedriges Aryl. Besonders bevorzugt bilden R^ und R® zusammen mit dem sie 
tragenden Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Heterocyclus, der 
zusatzlich zu dem die Gruppen R^ und R® tragenden Stickstoffatom noch ein 

20 weiteres Ring-Heteroatom aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere, zum Beispiel einen, zwei, drei oder vier gleiche oder 
verschiedene Reste wie oben angegeben substituiert sein kann, insbesondere durch 
Reste aus der Reihe {Ci-C3)-Alkyl, 5-gliedriges Aryl und 6-gliedrlges Aryl. Ganz 
besonders bevorzugt leitet sich ein solcher Ring, der von R^ und R® zusammen mit 

25 dem sie tragenden Stickstoffatom gebildet wird, ab vom Morpholin. Thiomorpholin. 
1,1-Oioxo-thiomorpholin. 1-Oxo-thiomorpholin, 3,5-Dimethylmorpholin, cis-3,5- 
Dimethylmorpholin, 1-(Pyrimidin-2-yl)-piperazin, Piperidin-4-carbonsaureamid, 1-(2- 
Hydroxyethyl)-piperazin. 1-Methylpiperazin. 1-Ethylpiperazin, von 1-Arylpiperazinen. 
vom Piperazin-l-carbonsSureethylester, Piperidin. 2-Methylpiperidin. 4- 

30 Hydroxypiperidin, vom 4-Oxopiperidin oder einem Ketal davon wie 1.4-Dioxa-8-aza- 
spiro[4.5]decan, vom Tetrahydropyridin, Tetrahydropyrimidin, 1- 
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Methylhomopiperazin, Thiazolidin, Pyrrolin, 3-Hyclroxypyrrolidin, 1.2.3,4- 
Tetrahydroisochinolin oder 2,3-Dihydro-1HHSoindol, wobei der Ring uber das Ring- 
Stickstoffatom bzw. im Falle der Piperazinderivate uber das nicht substituierte Ring- 
Stickstoffatom gebunden ist. Speziell bevorzugt leitet sich ein solcher Ring, der von 
5 R* und R® zusammen mit dem sle tragenden Stickstoffatom gebildet wird, ab vom 
Morpholin. Thiomorpholin, 1,1-Dioxo-thiomorpholin. 1-Oxo-thiomorpholin, 3,5- 
Dimethylmorpholin, cis-3,5-Dimethylmorpholin, 1 -(Pyrimidin-2-yl)-piperazin, 
Piperidin-4-carbonsaureamid, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinoljn oder 2,3-Dihydro-1 H- 
isoindol. 

10 

R® steht bevorzugt fur Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkyl. Di-((Ci-C4)-alkyl)amino oder -(Ci- 
C3)-Alky|.0-(Ci-C4)-Alkyl. 

R^ steht bevorzugt fur Wasserstoff. (Ci-C3)-Alkyi oder Acetyl. 

15 

Aryl bedeutet bevorzugt Phenyl oder Heteroaryl. insbesondere Phenyl oder 5- 
gliedriges oder 6-gliedriges Heteroaryl. Bevorzugte Substituenten in Arylresten sind 
Halogen. CF3, (Ci-C3)-Alkyl, Cyan, Nitro und (Ci-C3)-Alkyloxy. besonders bevorzugte 
Substituenten sind CF3, Chlor, Methyl und Methoxy. 

20 

Heteroaryl steht bevorzugt fiir Reste, die sich von den Heteroaromaten Thiophen, 
Pyrazol, Thiazol, Oxazol, Pyridin, Pyrimidin, Pyridazin und Tetrazol ableiten. 

Heterocyclyl steht bevorzugt fur Reste, die sich von gesattigten Heterocyclen 
25 ableiten, insbesondere fiir Reste. die sich vom Pyrrolidin, Piperidin. von N- 

Alkylpiperazinen, vom Morpholin, von Dialkylmorpholinen. vom Thiomorpholin oder 
Tetrahydrofuran ableiten. 



30 



Wenn eine Gruppe S(0)n an ein Stickstoffatom gebunden ist. steht darin die Zahl n 
bevorzugt fur 1 oder 2, besonders bevorzugt fur 2. 
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Bevorzugte Verbindungen gem§R der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen 
der Formel I, in der einer Oder mehrere der darin enthaltenen Reste bevorzugte 
Bedeutungen haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten 
Substituentendeftnitionen Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. Auch von 

5 alien bevorzugten Verbindungen der Formel I betrifft die vorliegende Erfindung alle 
ihre stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre 
physiologisch vertraglichen Seize. Eine Gruppe von bevorzugten Verbindungen 
gemad der vorliegenden Erfindung bilden zum Beispiel seiche Verbindungen der 
Formel I, in der fur Phenyl steht, das in der 4-Position einen Rest R^ tragt; der 

10 Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfaUt, die die Gruppen CO-NH- und NH-S02R^ 
tragen, fur einen Benzolring Oder einen Thiophenring steht; und R^ fur einen 
Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR^R^ -NH-CO-(Ci- 
Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl. -N(CO-(Ci-Cio)-Alkyl)2, -N(C0-Aryl)2, -NH-S02-(Ci-Cio)- 
Alkyl, -NH-S02-Aryl, -N(S02-(Ci-Cio)-Alkyl)2. und -N(S02-Aryl)2, worin alle Alkylreste 

1 5 durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R'* substituiert sein 

kbnnen, steht; in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I konnen nach oder analog zu in der Literatur 
20 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Auf den entsprechenden Inhalt von 
Dokumenten, in denen bereits Verbindungen der Fonnel I beschrieben sind, zum 
Beispiel die DE-A-35 23 705 und ihre Aquivalenzen, wird hier ausdrucklich Bezug 
genommen. Der entsprechende Inhalt dieser Dokumente ist Bestandteil der 
vorliegenden Offenbarung. Die Herstellung von Verbindungen der Formel I ist 
25 zudem im folgenden eriautert. 

GemaH dem Schema 1 kann zunachst eine Aminocarbonsaure der Formel II in 
einem Losungsmittel wie Wasser, Pyridin oder einem Ether in Gegenwart einer Base 
mit einem Sulfonylchlorid der Formel R^-S02-CI oder einem Sulfonsaureanhydrid 
30 umgesetzt werden. Als Base kommen anorganische Basen wie zum Beispiel 
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Schema 1 




5 Natriumcarbonat Oder organische Basen wie zum Beispiel Pyridin Oder Triethylamin 
in Betracht. Die erhaltene Sulfonylaminocarbonsaure der Formel III kann dann zum 
Beispiel durch Umsetzung mit einem Chlorierungsagenz wie zum Beispiel 
Phosphorpentachlorid, Phosphoroxychlorid Oder Thionylchlorid in einem inerten 
Losungsmittel zu einem Saurechlorid der Formel IV aktiviert werden und dann mit 
10 einem Arylamin umgesetzt werden. Die Aktivierung der Carbonsauregruppe in der 
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Verbindung der Formel III kann aber auch auf andere Art erfolgen, zum Beispiei 
durch eine der zahlreichen, dem Fachmann geldufigen Methoden, die in der 
Peptidchemie zur Knupfung von Amidbindungen angewandt werden, zum Beipiel 
durch Oberfuhrung in ein gemischtes Anhydrld Oder einen aktivierten Ester Oder 

5 unter VenA^endung eines Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodiimid. 

Die Umsetzung der aktivierten Sulfonylaminocarbonsaure mit einem Arylamin wird 
vorteilhaft in einem inerten Losungsmittel wie zum Beispiei Pyridin, Tetrahydrofuran 
Oder Toluol mit ohne ohne Zusatz einer inerten Hilfsbase, zum Beispiei eines 
tertiaren Amins oder von Pyridin, durchgefuhrt. EnthSIt das in die Umsetzung mit der 

10 aktivierten Carbonsaure eingesetzte Arylamin in der Gruppe A^ bereits den oder die 
gewiinschten Substituenten R\ hat das Arylamin also die Formel A^-NH2, worin die 
Gruppe A^ wie oben angegeben einen oder mehrere Substituenten enthalten 
kann, so fuhrt die Umsetzung direkt zum Endprodukt der Fonmel I. Die aktivierten 
Carbonsauren konnen aber auch zunachst mit einem Arylamin der Formel 

1 5 R^"-A^-NH2 umgesetzt werden, in der fur Wasserstoff oder fur eine oder mehrere 
der Gruppen R^ steht, die als Substituenten in A^ enthalten sein konnen, oder R^" fur 
eine oder mehrere Gruppen steht, die in Gruppen R'' gemali der obigen Definition 
umgewandelt werden konnen. Beispielsweise kann R^' fur ein Wasserstoffatom 
stehen. das in einer elektrophilen Reaktion durch einen anderen Rest wie zum 

20 Beispiei ein Halogenatom oder eine Aldehydgruppe ersetzt wird, oder fur eine 

Estergruppe, die in eine Amidgruppe uberfCihrt wird. Die Oberfuhrung des zunachst 
erhaltenen Reaktionsprodukts der Formel V in eine Verbindung der Forme! I kann 
nach Standardverfahren erfolgen, 

25 Verbindungen der Formel I konnen zum Beispiei auch dadurch erhalten werden, dali 
zunachst eine geeignet substituierte Nitrocarbonsaure der Formel VI aktiviert wird, 
zum Beispiei durch Oberfuhrung in das entsprechende Saurechlorid der Formel VII 
Oder auf andere Art, und dann zum Beispiei mit einem substituierten Arylamin der 
Formel A^-NH2 analog den oben beschriebenen Verfahren umgesetzt wird (siehe 

30 Schema 2). Bevor in den erhaltenen Nitro-Zwischenprodukten der Formel VIII die 
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Schema 2 




Nitrogruppe zur Aminogruppe reduziert wird, kann die aktivierende Wirkung der 
Nitrogruppe auf den Ring ausgenutzt werden und ein geeigneter Rest R^, zum 
Beispiel ein Halogenatom, durch Umsetzung mit einem Nucleophil, zum Beispiel 
einem Amin, durch einen anderen Rest R^ ausgetauscht werden. Die Reduktion der 
10 Nitrogruppe zur Aminogruppe kann beispielsweise durch katalytische Hydrierung in 
Gegenwart eines Edelmetail-Katalysators oder vorzugsweise in Gegenwart von 



wo 00/02850 PCT/EP99/04427 

25 



Raney-Nickel in einem Lfisungsmittel wie Ethanol, Eisessig oder ethanolischer 
Salzsaure erfolgen, oder durch Reduktion mit einem unedlen Metal! wie Zinn, Zink 
Oder Eisen in Gegenwart von Sdure. Die Reduktion kann beispielsweise auch mit 
Zinn-(ll)-chlorid oder durch Reaktion mit Natriumdithionit, vorteilhaft zum Beispiel in 

5 einem Gemisch von Methanol, Tetrahydrofuran und Wasser als Ldsungsmittei, 
vorgenommen werden. Die Sulfonylierung der Aminogruppe in dem 
Reduktionsprodukt der Formel IX mit einem aktivierten Sulfonsaurederivat analog 
den oben beschriebenen Reaktionen, zum Beispiel mit einem Sulfonsaurechlorid in 
Gegenwart von Pyridin, ergibt schlieBlich die Verbindung der Formel I. An Stelle 

10 eines Arylamins der Formel A^-NH2 kann auch wiederum ein Arylamin der Formel 
R^^-A^-NH2 eingesetzt werden, in der R^^ die oben angegebene Bedeutung hat, und 
die Gruppe oder die Gruppen R^^ dann anschlie^end in die Gruppe oder die 
Gruppen R^ iiberfuhrt werden. 

1 5 Alle Reaktionen zur Synthase der Verbindungen der Formel I sind dem Fachmann 
an sich wohlbekannt und kSnnen unter Standardbedingungen durchgefuhrt werden. 
Nahere Angaben dazu finden sich zum Beispiel in Houben-Weyl, Methoden der 
Organischen Chemie. Thieme-Verlag. Stuttgart, oder Organic Reactions, John Wiley 
& Sons, New York. Je nach den Gegebenheiten des Einzelfalls kann es bei der 

20 Synthese der Verbindungen der Formel I zur Vermeidung von Nebenreaktionen 
auch vorteilhaft oder notwendig sein, bestimmte funktionelle Gruppen 
vorubergehend durch die Einfuhaing von Schutzgruppen zu blockieren und spater 
dann wieder freizusetzen oder funktionelle Gruppen zunachst in Form von Vorstufen 
einzusetzen, aus denen in einem spateren Schritt dann die gewunschte funktionelle 

25 Gruppe erzeugt wird. Soiche Synthesestrategien und die fur den Einzelfall 
geeigneten Schutzgruppen oder Vorstufen sind dem Fachmann bekannt. Die 
erhaltenen Verbindungen der Formel I konnen gegebenenfalls nach ubiichen 
Reinigungsmethoden, zum Beispiel durch Umkristallisation oder Chromatographie, 
gerelnigt werden. Die Ausgangsverbindungen fur die Herstellung der Verbindungen 

30 der Fonnel I sind kSuflich erhSltlich oder konnen nach oder analog zu 
Literaturvorschriften hergestellt werden. 
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Die Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung der Idslichen 
Guanylatcyclase (sGC) etne Erhdhung der cGMP-Konzentration und sind deshalb 
wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die mit einem 
5 niedrigen Oder emiedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind Oder durch einen solchen 
vemrsacht werden Oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine Erhehung oder 
Normalisierung des vorhandenen cGMP-Spiegels angestrebt wird. Die Aktivierung 
der sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dem unten 
beschriebenen Aktivitatsassay untersucht werden. 

10 

Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel 
verbunden sind oder bei denen eine Erhohung oder Normalisierung des cGMP- 
Spiegels angestrebt wird und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der 
Formel I eingesetzt werden konnen, sind zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

15 wie endotheliale Dysfunktion, diastolische Dysfunktion, Atherosklerose, 

Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris. Thrombosen, Restenosen, 
Myocardinfarkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonie, oder zum 
Beispiel erektile Dysfunktion, Asthma bronchiale, chronische Niereninsuffizienz und 
Diabetes. Verbindungen der Formel I konnen daruber hinaus eingesetzt werden bei 

20 der Therapie der Leberzirrhose sowie zur Verbesserung einer eingeschrankten 
LernfShigkeit oder GedSchtnisleistung. Bevorzugt werden die Verbindungen der 
Formel I bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale Dysfunktion, diastolische 
Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, 
Thrombosen, Restenosen, Myocardinfarkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder 

25 Pulmonalhypertonie, bei erektiler Dysfunktion oder zur Verbesserung einer 
eingeschrSnkten LemfShigkeit oder GedSchtnisleistung eingesetzt. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertrSglichen Saize konnen 
somit am Tier, bevorzugt am SSugetier, und insbesondere am Menschen als 
30 Arzneimittel fur sich allein, in Mischungen untereinander oder zusammen mit 

anderen Wirkstoffen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
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daher insbesondere auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I und ihren 
physiologisch vertraglichen Saizen zur Herstellung eines Medikaments zur Therapie 
Oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitsbilder sowie die Verwendung 
zur Herstellung eines Medikaments zur Erhdhung oder Normalisierung eines 
5 gestorten cGMP-Haushalts. Ebenso ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung 
der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch vertrSglichen Saize zur 
Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase, ihre Venvendung zur Therapie oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheitsbilder und ihre Verwendung zur 
Erhohung oder Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts. 

10 

Arzneimittel gemafi der vorliegenden Erfindung konnen oral, zum Beispiel in Form 
von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- und 
Weichgelatinekapsein, wafirigen. alkoholischen oder dligen Ldsungen, Sirupen, 
Emulsionen oder Suspensionen, oder rektal, zum Beispiel in Fomn von 

15 Suppositorien. verabreicht warden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral 
erfolgen, zum Beispiel subkutan, intramuskular oder intravenos in Form von 
Injektionslfisungen oder Infusionslosungen. Weitere in Betracht kommende 
Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische Applikation, zum 
Beispiel in Form von Salben. Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen 

20 Systemen, oder die inhalative Applikation in Form von Nasalsprays oder 

Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln. Implantate oder Rods. Die 
bevorzugte Applikationsform hangt zum Beispiel von derzu behandelnden Krankheit 
und ihrer Starke ab. 

25 Die Herstellung der erfindungsgemal^en Medikamente kann nach den bekannten 
Standardverfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate erfolgen. Dazu 
warden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch 
vertrSglichen SaIze zusammen mit einem oder mehreren festen oder flussigen 
galenischen TrSgerstofTen und/oder Zusatzstoffen oder Hilfsstoffen und, wenn 

30 gewQnscht, in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer 
Oder prophylaktischer Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform bzw. 
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Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedlzin Oder 
Veterinarmedizin verwendet warden kann. Die pharmazeutischen PrSparate 
enthalten eine therapeutisch oder prophylaktisch wirksame Dosis der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Saize, die normalerweise 0.5 
5 bis 90 Gewichtsprozent des pharmazeutischen Praparats ausmacht. 

Fur die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und 
Hartgelatinekapsein kann man Lactose, Starke, zum Beispiel Maisstarke, oder 
Starkederivate, Talk, Stearinsaure oder deren Saize, etc. verwenden. Tragerstoffe 

10 fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, 

halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur 
die Herstellung von Lflsungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von 
Emulsionen oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, physiologische 
Kochsalzldsung. Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Polyole. Saccharose, Invertzucker, 

15 Glucose. Mannit. pflanzliche Ole etc. Die Verbindungen der Formel I und ihre 
physiologisch vertraglichen SaIze konnen auch lyophilisiert werden und die 
erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Herstellung von Injektionspraparaten oder 
Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln. 
Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure 

20 und MilchsSure. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen 
noch ubiiche Zusatzstoffe enthalten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, 
Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, Konservierungs-, Su(i-, Farbe-, 
25 Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, 

Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur 
Erzielung eines Depoteffekts, SaIze zur Veranderung des osmotischen Drucks. 
Oberzugsmittel oder Antioxidantien. 

30 Die Dosierung des zu verabreichenden WirkstofTs der Formel I und/oder eines 
physiologisch vertraglichen SaIze davon hangt vom Einzelfall ab und ist wie ubiich 
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fOr eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheitenanzupassen. So hangt 
sie ab von der Art und StSrke der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, 
Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen 
Oder Tieres. von der Wirkstarke und Wirkdauer der eingesetzten Verbindungen, 
5 davon, ob akut Oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, Oder 
davon, ob neben Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. 
Im allgemeinen ist eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg, insbesondere 0.3 bis 5 mg/kg Qeweils mg pro kg Korpergewicht) bei 
Verabreichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung der 

10 angestrebten Wirkung angemessen. Die Tagesdosis kann in einer Einzeldosis 
verabreicht werden Oder, insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in 
mehrere, zum Beispiel zwei, drei oder vier Einzeldosen aufgetetlt werden. 
Gegebenenfalls kann es. je nach individual lem Verhalten. erforderlich werden, von 
der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 

15 Pharmazeutische Praparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, vorzugsweise 
1 bis 200 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch vertragliche 
Salze. 

Die Verbindungen der Formel I aktivieren die Idsliche Guanyiatcyclase, vornehmlich 
20 durch Bindung in der Ham-Bindungstasche des Enzyms. Aufgrund dieser 

Eigenschaft konnen sie aulier als Arzneimittelwirkstoffe in der Humanmedizin und 
Veterinarmedizin auch als wissenschaflliches Tool oder als Hilfsmittel fur 
biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige 
Beeinflussung der Guanyiatcyclase beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, 
25 zum Beispiel in der in vitro-Diagnostik von Zellproben oder Gewebsproben. Ferner 
kfinnen die Verbindungen der Formel 1 und ihre Salze, wie bereits oben 
angesprochen, als Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe 
dienen. 

30 Neben bereits bekannten Verbindungen umfaSt die Formel I mit der obigen 

allgemeinen Definition der Reste auch Verbindungen, die noch nicht beschrieben 
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sind. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch die noch nicht bekannten 
Verbindungen der Formel I als solche. Die vorliegende Erfindung betrifft somit auch 
Verbindungen der Formel li. 




ii 



in der 

fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alle 
durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R^ substituiert sein 
10 konnen; 

der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfadt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S02R^ tragen, fur einen Benzolring, einen Naphtha! inring, einen gesSttigten Oder 
teilweise ungesSttigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesdttigten, 
1 5 teilweise ungesSttigten oder aromatischen monocyclischen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
0 und S enthSlt. oder einen gesSttigten, teilweise ungesdttigten oder aromatischen 
bicydischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthalt. steht; 

20 

R' fur Halogen, Aryl. CF3. NO2, OH, -0-(Ci-C7)-Alkyt, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)- 
Alkyl, -0-Aryl, (Ci-C2)-Alkyiendioxy, NR^R^ CN. CO-NR'R^ COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
Alkyl, Heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl und (Ci-Cio)-Alkyl, das durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R"* substituiert sein kann, 
25 steht; 
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fur Aryl, Heterocyclyl Oder NR^R* steht; 

R^ fur einen Oder mehrere gieiche Oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
5 Halogen, CFa. OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl. -0-(C,-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, -S-(C,-Cio)- 
Alkyl, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R'. -S-Aryl. (Ci-C3)-Alkylendioxy. CN, NOj, NRV, CO-NR'R', 
COON, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl. Heterocyclyl, S(0)„-(Ci-C7)-Alkyl, S(0)n-Aryl. 
S(0)n-NR^R^ und (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Reste R" substitulert sein kann, steht; 

10 

R'*fur Fluor, OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-Cs)-Alkyl)2, -P(0)(0H)2, CN, NR'R^ 
CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0-N((Ci-C3)-Alkyl)2. COOH. CO-0-(Ci-Cs)-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

15 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Substituenten R^ und/oder durch Aryl substitulert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-{Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-Alkyl, 
S02-Aryl Oder S02-Heterocyclyl steht; 

20 

R® unabhSngig von R^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R* und 
R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R* und R® tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 

25 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
veteien oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl. (Ci-C3)-Hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl. Aryl. CF3. OH, 
-0-(Ci-C7)-Alkyl, -0-Aryl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)-Alkyl, (C2-C3)-Alkylendioxy, 
NRV, CN, CO-NH2. C0-NH-(C,-C3)-Alkyl, CO-N((C,-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-0-(Ci- 

30 C5)-Alkyl. CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl, S(0)„-(Ci-C4)-Alkyl, S(0)„-NH2, S(0)„-NH-(C,-C3)- 
Alkyl, S(0)„-N((Ci-C3)-Alkyl)2, Oxo, -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(CrC4)-Alkyl und 
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-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
5 den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ fur OH, -0-(Ci-C7)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-Alkyl Oder -N((CrC4)-Aikyl)2 steht. 
wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
10 Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusStzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

15 R® fOr Wasserstoff oder (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen Oder mehrere gleiche Oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH. -0-(Ci-C5)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)- 
Alkyl und -N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- * 

20 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom Oder 
eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ unabhangig von R* eine der Bedeutungen von R^ hat oder fur C0-(Ci-C4)-Alkyl 
25 steht; 

Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (CrC5)-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF3, NO2. OH. -0-(Ci-C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alky|.0-(Ci-C3)-Alkyl, (Ci. 
30 C2)-Alkylendioxy. NH2, -NH-(CrC3)-Alkyl. -N((CrC3)-Alkyl)2. NH-CHO, -NH-CO-(Ci- 
C5)-Alkyl, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Aikyl, C0-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-0- 



wo 00/02850 



33 



PCT/EP99/04427 



(C,-C5)-Alkyl. Heterocyclyl, CHO, C0-(CrC5)-Alkyl. S(0)„-{Ci-C4)-Alkyl. S(0)„- 
Phenyl. S(0)„-Tolyl, S(0)2-NH2. S(0)2-NH-(Ci-C3)-Alkyl und S(0)2-N((CrC3)-Alkyl)2. 
substituiert sein kdnnen; 

5 Heteroary! fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen Oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus Oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein Oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 

10 Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 11-gliedrigen gesattigten Oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl, OH. -0-(Ci-C5)-Alkyl. -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl. NH2. -NH.(Ci- 

15 C3)-Alkyl. -N((Ci-C3)-Alkyl)2. CN. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. C0-N{{Ci-C3)- 
Alkyl)2, COOH und C0-0-(Ci-C5)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

20 m fur 2. 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Saize, 

25 wobei Verbindungen der Formel li ausgeschlossen sind, 

a) in der gleichzeitig A^ fur Phenyl steht. A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R^S02-NH tragenden Kohienstoffatomen einen Benzolring bildet und R^ fur 
Reste aus der Reihe Halogen, Phenyloxy, Naphthyloxy, 1.3-Benzthiazol-2-yloxy. 
30 Pyrimidin-4-yloxy und Pyrimidin-6-yloxy, die alle unsubstitulert oder substituiert sein 
konnen, steht; 
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b) Oder in der Oder fur 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4-yl steht; 

c) Oder in der fOr 2-Hydroxy-phenyl, 2-Ethoxycarbonylmethoxy-phenyl, 2-Carboxy- 
5 phenyl, 2-Carboxyalkyl-phenyl oder 2-Carbamoyl-phenyl steht; 

d) Oder in der gleichzeitig der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R^SOa-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, der in der 5- 
Position durch Nitre Oder Brom oder Chlor substituiert ist oder in den Positionen 5 

10 und 6 durch zwei Chloratome substituiert ist, R^ fur 4-Chlorphenyl steht und A^ fur 
3-Trifluormethyl-phenyl steht; 

e) Oder in der der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH und R^SOa-NH 
tragenden Kohlenstoffatomen einen Indolring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 

1 5 der 2-Position steht, einen 5-Aminopyrazolring. an dem die Sulfonylaminogruppe in 
3-Position steht, einen 4-Hydroxychinolinring. an dem die Sulfonylaminogruppe in 2- 
Position steht, einen Pyrazolo[1,5-a]pyrimidinring, an dem die Sulfonylaminogruppe 
in 2-Position steht. oder einen Cyclohexanring bildet; 

20 f) Oder in der gleichzeitig der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gnjppen CO-NH 
und R^S02-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, R^ fur 4-Tolyl 
steht und A^ fur 4-Pyridyl steht. 

Alle Eriauterungen, die zu den Verbindungen der Formel I mit der zugehorigen, 
25 eingangs gegebenen Definition der Substituenten gemacht wurden, gelten 

entsprechend fur die Verbindungen der Formel li mit der vorstehenden Definition der 
Substituenten. Dies trifft beispielsweise zu fur die Tatsache, daK Gmppen und 
Substituenten, die mehrfach vorkommen, alle unabhangig voneinander sind, oder fOr 
alle Eriauterungen zu Alkylgruppen, Arylgruppen. heterocyclischen Resten. 
30 moglichen Substituenten, Salzen, isomeren, Tautomeren, etc. Die vorliegende 
Erfindung umfalit auch alle Saize der Verbindungen der Formel li, die sich wegen 



wo 00/02850 



PCT/EP99/04427 



35 

geringer physiologischer Vertraglichkeit nicht direkt fur eine Verwendung in 
Arzneimittein eignen, aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fur chemische 
Synthesen oder fur die Herstellung physiologisch vertrSglicher Saize in Betracht 
kommen. Wie in den Verbindungen der Fonnel I kann auch in den Verbindungen der 
5 Formel li der Ring beispielsweise die in den Formein la. lb, Ic, Id, le. If, Ig und Ih 
dargestellten Bedeutungen haben, soweit diese in der Definition der Substituenten 
in der Formel 11 niciit ausgeschlossen sind. 

Auch alle bevorzugten Bedeutungen fur die Reste in der Formel I gelten 
10 entsprechend fur die Reste in der Formel li. Ebenso sind bevorzugte Verbindungen 
der Formel li solche Verbindungen, in denen einer oder mehrere der Reste 
bevorzugte Bedeutungen haben, wobel alle Kombinationen von bevorzugten 
Substituentendefinitionen Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. Eine 
Gruppe von bevorzugten Verbindungen der Formel li bilden zum Beispiel solche 
15 Verbindungen, in denen A^ fur Phenyl steht, das in der 4-Position einen Rest R^ 
tragt; der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfalit, die die Gmppen CO-NH- und 
NH-SOaR^ tragen, fur einen Benzolring oder einen Thiophenring steht; und 
R^ fur einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-NR^R®. 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl. -NH-CO-Aryl, -N(CO-{Ci-Cio)-Alkyl)2, -N(C0-Aryl)2, 
20 -NH-S02-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-SOs-Aryl, -N(S02-(CrCio)-Alkyl)2, und -N{S02-Aryl)2. 
worin alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R^ 
substitulert sein konnen, steht; in alien ihren stereoisomeren Fonrien und 
Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertrSglichen 
Salze. 

25 

Weiterhin betrifft die voriiegende Erfindung auch bestimmte Verbindungen der 
Formel I als solche, in der der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfaBt, die die 
Gruppen CO-NH- und NH-SO2R tragen, keine weiteren Substituenten tragt, das 
heiBt Verbindungen der Formel I, in der R^ fur Wasserstoff steht. In diesen 
30 Verbindungen haben A\ Pi und R^ bevorzugt die Bedeutungen. die vorstehend fur 
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die bevorzugten Verbindungen der Formel li angegeben sind. Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung sind somit auch die Verbindungen der Formei Ik, 



5 

in der 

der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfalit, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S02R^ tragen, fur einen Benzolring Oder einen Thiophenring steht; 

1 0 fQr einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl. CO-NR*R*, 
-NH-CO-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-CO-Aryl. -N(CO-(Ci-Cio)-A]kyl)2, -N(C0-Aryl)2, 
-NH-S02-(Ci-Cio)-Alkyl, -NH-S02-Aryl, -N(S02-(Ci-Cio)-Alkyl)2, und -N(S02-Aryl)2, 
worin alle Alkylreste durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R^ 
substituiert sein k6nnen, steht; 

15 

R^ fur Aryl, Heterocyclyl oder NR^R^ stelit; 

R^ fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff. Halogen, CFa, OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, 
20 -S-(Ci-Cio)-Alkyl, -S-(C1-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, (Ci-C2)-Alkylendioxy, CN, NO2, NR''R^ 
CO-NR^R^ COOH, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl, S(0)„-(Ci-C7)-Alkyl, S(0)n-Aryl. 



R 




Ik 
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S(0)n-NR^R^ und (Ci-C7)-Alkyl. das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R"^ substituiert sein kann, steht; 

R'fur Fluor. OH. .0-(Ci-Cio)-Alkyl. -0-(Ci-C7)-Alkyl-R', -0-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
5 Alkyl. .S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-Alkyl)2, -P(0)(0H)2. CN, NR'r'. 
CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R^fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
10 verschiedene Substituenten R^ und/oder durch Aryi substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl. CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl. S02-(Ci-Cio)-Alkyi. 
S02-Aryl oder S02-Heterocyclyl steht; 

R® unabhangig von R^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R® und 

15 R® zusammen mit dem Stickstoffatom. an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten Ring bllden, der zusdtzlich 
zu dem die Gruppen R^ und R® tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 

20 (Ci-C5)-Alkyl. (Ci-C3)-Hydroxyalkyl. -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl. Aryl. CF3, OH, 
-0-(CrC7)-Alkyi, -0-Aryl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-{Ci-C7)-Alkyl, (C2-C3)-Alkylendioxy, 
NRV, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0-N((Ci-C3)-Alkyl)2. COOH, CO-0-(Ci- 
CsMlkyl. CHO. C0-(Ci-C5)-Alkyl. S(0)n-(Ci-C4)-Alkyl, S(0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)- 
Alkyl, S(0)n-N((Ci-C3)-Alkyl)2, Oxo, -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-Alkyi und 

25 -(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(OH2)m-N((Ci*C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupfl sein k6nnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 

30 Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 
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R^fur OH, -0-(Ci-C7)-Alkyl, NH2, -NH-{Ci-C4)-Alkyl Oder -N((Ci-C4)-Alkyl)2 steht. 
wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrjgen Ring bilden, der neben dem 
5 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefeiatom oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ fur Wasserstoff oder (Ci-C/j-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, NH2, -NH-(CrC4)- 

10 AlkyI und -N((Ci-C4)-Alkyi)2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N{(Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
kdnnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 
gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 
Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom. ein Schwefeiatom oder 

15 eine Gruppe NR® als Ringglied enthalten kann; 

R^ unabhangig von R^ eine der Bedeutungen von R® hat oder fur C0-(Ci-C4)-Alkyl 
steht; 

20 Aryl fur Phenyl, Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, 
Phenyl, Tolyl, CF3. NO2, OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, (Ci- 
C2)-Alkylendioxy, NH2. -NH-(Ci-C3)-Alkyl, -N((Ci-C3)-Alkyl)2, NH-CHO, .NH«CO-(Ci- 
C5)-Alkyl. CN. CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-0- 

25 (Ci-C5)-Alkyl. Heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-Alkyl. S(0)n- 

Phenyl. S(0)„-Tolyl, S(0)2-NH2, S(0)2-NH.(CrC3)-Alkyl und S(0)2-N((Ci-C3)-Alkyl)2, 
substituiert sein kdnnen; 



30 



Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
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aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 

Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
5 bis 1 1-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl, OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl. -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci- 
C3)-Alkyl. -N((Ci-C3)-Alkyl)2. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
10 Alkyl)2, COOH und CO-0-(Ci-Cs)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

m fur 2, 3 oder 4 steht; 

15 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Alle Erlauterungen, die zu den Verbindungen der Forme! I mit der zugehorigen, 
20 eingangs gegebenen Definition der Substituenten gemacht wurden. gelten, soweit 
anwendbar, entsprechend auch fur die Verbindungen der Formel Ik mit der 
vorstehenden Definition der Substituenten. Dies trifft beispielsweise zu fur die 
Tatsache, daG Gruppen und Substituenten, die mehrfach vorkommen, alle 
unabhangig voneinander sind, oder fur alle Erlauterungen zu Alkylgruppen, 
25 Arylgruppen, heterocyclischen Resten, moglichen Substituenten, Salzen, Isomeren, 
Tautomeren, etc. Die vorliegende Erfindung umfa^t auch alle Salze der 
Verbindungen der Fomnel Ik, die sich wegen geringer physiologischer Vertraglichkeit 
nicht direkt fur eine Venvendung in Arzneimittein eignen, aber zum Beispiel als 
Zwischenprodukte fur chemische Synthesen oder fur die Herstellung physiologisch 
30 vertrSglicher Salze in Betracht kommen. Wie in den Verbindungen der Formel I kann 
auch in den Verbindungen der Formel Ik der Ring A^ beispielsweise die in den 
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Formein la, If, Ig und Ih dargestellten Bedeutungen haben. Auch alle bevorzugten 
Bedeutungen fur die Reste in der Formel I gelten entsprecliend fur die Reste in der 
Fomnel Ik. Ebenso sind bevorzugte Verbindungen der Formel Ik solche 
Verbindungen, in denen einer oder mehrere der Reste bevorzugte Bedeutungen 
5 haben, wobei alle Kombinationen von bevorzugten Substituentendefinitionen 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind. 

Weiterhin gelten die obigen Angaben zur Herstellung der Verbindungen der Formel I 
und zu ihren biologischen Eigenschaften und zu ihrer Verwendung sowie zu sie 

10 enthaltenden pharmazeutischen Praparaten naturgemaS auch fur die Verbindungen 
der Formein li und Ik. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren 
zur Herstellung der vorstehend definierten Verbindungen der Formein li und Ik nach 
den oben beschriebenen Syntheseverfahren, die Verbindungen der Formein li und 
Ik und ihre physiologisch vertrSglichen SaIze zur Anwendung als Arzneimittel und 

15 pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung 
der Formein li oder Ik oder eines physiologisch vertraglichen Seizes davon als 
aktiven Bestandteil neben ubiichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen 
und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

20 Die nachfolgenden Beispielverbindungen, die nach oder analog zu in der Literatur 
beschriebenen Verfahren hergestellt wurden, eriautem die Erfindung, ohne sie 
einzuschranken. 



25 Beispiele 

1) 2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 169 X 

2) 5-Brom-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-trifiuormethyl-phenyl)-benzamid 
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Schmp.: 220 **C 

3) 2-(4-Chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-naphthyl)-ben2amid 
Schmp,: 189 X 

4) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-trifluormethyl-phenyl)-benzami^ 
Schmp.: 216 X 

5) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-phenoxy-phenyl)-ben2amid 
Schmp.: 205 X 

6) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(4-chlor-phenoxy)-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 207 X 

7) 2-{4-Chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-phenoxy-phenyl)-ben2amid 
Schmp.: 143 X 

8) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,4-dichlor-phenyl)-ben2amid 
Schmp.: 244 X 

9) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-brom-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 210 X 

10) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-chlor-phenyl)"benzamid 
Schmp.: 228 X 

1 1 ) 5-Chlor-2-{4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-{4-methoxy-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 190 **C 

12) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-naphthyl)-benzamid 
Schmp.: 211 X 

13) 5-Chlor-2-(4-fluor-phenylsulfonylamino)-N-(3,5-dichlor-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 250 **C 

14) 4-{5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)- 
benzoesaureethylester 
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Schmp.: 185 **C 

15) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(bis-methylsulfonyl-am^ 
phenyl)-benzamid 

Schmp.: 235 X 

16) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-isopropyl-phenyl)-ben2amid 
Schmp.: 188 X 

17) 5-Chlor-2-(3-chlor-4-methoxy-phenylsulfonylamino)-N-(4-fluor-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 188 X 

18) 2-Chlor-5-(5-chlor-2-(3,4^dichlor-phenylsulfonylamino)-ben2oylamino)- 
benzoesaureethylester 

Schmp.: 202 X 

1 9) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-chlor-4-(4-chlor-naphthalin-1 - 
yloxy)-phenyl)-benzamid 

20) 2-(4-Chlor-phenylsuIfonylamino)-5-chlor-N-(4-tert-butyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 91 "^C 

21) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(morpholin-4-yl)-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 228.5 X 

22) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(phenylamino)-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 192.5 C 

23) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(benzyl-oxy)-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 191 X 

24) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-acetyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 226 X 

25) 2-Phenylsulfonylamino-5-chlor-N-(4-{2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-benzamid 
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Schmp.: 218 X 

26) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-{5-methyl-pyra2in-3-yl)-benzam 
Schmp.: 248 X 

27) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-(2-thienyl)-pyrazol-5-yl)- 
benzamtd 

Schmp.: 117 X 

28) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-{3,5-bis-trifluormethyl-phenyl)- 
benzamid 

Schmp.: 182.5 X 

29) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-5-trifluormethyl- 
phenyl)-benzamid 

Schmp.: 164.5 X 

30) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-trifluormethyl-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 182 X 

31) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-methoxy-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 163.5 X 

32) 5-Chlor-2"(4-chlor-phenylsuifonylamino)-N-(3,5-dimethoxy-phenyl)-benzamid 
Schmp.: 74.5 X 

33) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(morpholin-4--carbonyl)- 
phenyl)-benzamid 

34) 5-Chlor-2-{4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl)- 
phenyl)-benzamid 

35) ; 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(1 H-indol-5-yl)-benzamid 

36) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(chinolin-8-yl)-benzamid 

37) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-methyl-2-oxo-2H-chromen-7- 
yl)-benzamid 
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38) 5-Chlor-2-(4<ihlor-phenylsulfonylamino)-N-(isochinolin-5-yl)-benzamid 

39) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-ethoxy-2-nitro-phenyl)- 
benzamid 

40) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-5-nitro-phenyl)- 
benzamid 

41) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2,5-dimethoxy-4-nitro-phenyl)^ 
benzamid 

42) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-4-nitro-phenyl)- 
benzamid 

43) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-cyan-phenyl)-benzamid 

44) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-cyan-2,3,5,6-tetrafluor-ph 
benzamid 

45) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonytamino)-N-(2-(2-hydroxy-ethyl)-phenyl)^ 
benzamid 

46) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-cyan-phenyl)-benzamid 

47) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-benzoylamino-5-chlor-2- 
methyl-phenyl)-benzamid 

48) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-(1-hydroxy-ethyl)--phenyl)- 
benzamid 

49) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-cyan-phenyl)-benzamid 

50) N-(2-Benzoyl-4-chlor-phenyl)-5-chlor-2-(4-chior-phenylsulfonylamino)- 
benzamid 

51) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4<liethylamino-phenyl)-benzamid 

52) N-(4-Butoxy-phenyl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsuifonylamino)-benzamid 

53) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-hexyloxy-phenyl)-benzamid 
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54) (4-(5-Chlor-2-(4-<:hlor-phenylsulfonylamino)-ben2oylamino)-benzyl)- 
phosphonsaurediethylester 

55) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-pentyi-phenyl)-benzamid 

56) 5-Chlor-2-(4K:hlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)- 
benzamid 

57) 2-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoylamino)- 
pentandisaurediethylester 

58) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-methoxy-dibenzofuran-3-yl)- 
benzamid 

59) 4-{5-Chlor-2-{4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)- 
benzoesSurebutylester 

60) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-phenoxy-phenyl)-benzamid 

61) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-phenoxy-phenyl)-benzarnid 

62) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyIamino)-N-(4-hydroxy-biphenyl-3-yl)- 
benzamid 

63) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylanriino)-N-(4-hydroxy-2-nitro-phenyl)- 
benzamid 

64) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-hydroxymethyl-2-methyl- 
phenyl)-benzamid 

65) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenyisulfonylamino)-N-(5-hydroxymethyl-2-methyl- 
phenyl)-benzamid 

66) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(4-methyl-phenyl- 
sulfonylamino)-phenyl)-benzamid 

67) 2-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoesaure 

68) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
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carbaminsSure-tert-butylester 

69) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3,4,54rifluor-phenyl)-ben2am 

70) 5-Chlor-2-(4K:hlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-methyl-2-oxo-1.2-dihydr^^ 
chinolin-7-yl)-ben2amid 

71) 3-(5-Chlor-2«(4-chlor-phenylsulfonylamino)--benzoylamino)-ben2oesaure 

72) 4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)--ben2oes§ure-{2- 
diethylaminoethyl)-ester 

73) 5-Chlor-2-(4-c±)lor-phenylsulfonylamino)-N-(2-oxo-4-trifluorrnethyl-2H- 
chromen-7-yl)-ben2amid 

74) 5-Chlor-2-(4K:hlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-hydroxymethyl-4-me% 
phenyl)-benzamid 

75) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(pyrroI-1-yl)-phenyl)-ben2amid 

76) 5-Chlor-2-(4<tilor-phenylsulfonylamino)-N-<2-methyl-1,3<iioxo-2,3-dihydro- 
1 H-isoindol-5-yl)-ben2amid 

77) 3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-ben2oylaniino)- 
ben2oesaureethylester 

78) N-(Ben20[1,3]dioxol-5-yl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-ben2amid 

79) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-chloM-cyan-phenyl)-ben2ami 

80) 2-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-ben2oylamino)-4,5-dimethoxy- 
benzoesauremethylester 

81) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)"N-(3-nitro-phenyl)-ben2amid 

82) 3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-ben2oylamino)- 
benzoesauremethylester 

83) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(morpholin-4-yl)-5- 
trifluormethyl-phenyl)-ben2amid 
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84) N-(1H-Ben20triazol-5-yl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzam 

85) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-methoxymethyl-2-oxo-2H- 
chromen-7-yl)-benzamid 

86) N-(2-(1H-Ben2imida2ol-2-yl)-phenyl)-5-chlor-2-(4K:hlor^phenylsulfonyla^ 
benzamid 

87) 5-Chlor-2-(4K:hlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(N-phenylcarbamoyl)-phenyl)- 
benzamid 

88) N-^3-Benzoyl-phenyl)-5-<)hlor-2-(4-chlor-phenylsulfonyiamino)-benzamid 

89) 4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-2-rnethoxy- 
benzoesauremethylester 

90) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-carbamoyl-phenyl)-benzamid 

91) 5-Chlor-2K4<hlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-carbamoyl-phenyl)-b^^ 

92) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-carbamoyI-2-methoxy-phenyl)- 
benzamid 

93) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(3-diethylaminomethyl-4-^^ 
phenyO-benzamid 

94) 5-Chlor-2-(4-dilor-phenylsulfonylamino)-N-(2.5<liethoxy-4-(morpholin-^^ 
phenyO-benzamid 

95) N-(3-Acetylamino-phenyl)-5-chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzamid 

96) 3-{4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
acryisaure 

97) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-{cyan-phenyl-methyl)-phenyl)- 
benzamid 

98) 5-Chlor-2-(4H:hlor-phenylsulfonylamino)-N-(4-(ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-amino)- 
phenyl)-benzamid 
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99) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-(2,4-dichlor-phenoxy)-phenyl)- 
benzamid 

100) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(2-oxo-2H-chromen-6-yl)- 
benzamid 

1 01 ) N-(4-(5-Chlor-2-(4H:hlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
oxalsaureamid 

102) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoylamino)- 
essigsaure 

103) (4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
essigsaure 

104) 3-(4-(5-Chlor-2-{4-dilor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoylamino)- 
propionsaure 

105) (4-(5'Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzyl)- 
phosphonsdure 

106) 4-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
buttersaure 

107) 2-(4-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-benzoylam^ 
pentandisaure 

108) (3-(5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-benzoylamino)-phenyl)- 
essigsSure 

1 09) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(1 H-indazol-^-yO-benzamid 

1 1 0) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(chinolin-5-yl)-benzam 

111) 5-Chlor-2-(4-chlor-phenylsulfonylamino)-N-(chinolin-6-yl)-benzamid 
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Pharmakologische Untersuchungen 

1 ) Aktivierung der Idslichen Guanylatcyclase 

5 Die Aktiviemng der loslichen Guanylatcyclase (sGC), die die Umwandlung von 
Guanosintriphosphat (GTP) in cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) und 
Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemalien Verbindungen wurde mit 
Hilfe eines Enyzm-lmmuno-Assays (EIA) der Firma Amersham quantifiziert. Dazu 
wurden die Prufsubstanzen zunachst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann 
10 die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. 

Die eingesetzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in 
Enzymology, Band 195. S. 377). Die Testlosungen (100 pi pro well) enthielten 50 
mM Trjethanolamin(TEA)-Puffer (pH 7.5), 3 mM MgCb, 3 mM reduziertes Glutathion 

15 (GSH). 0.1 mM GTP. 1 mM 3-lsobutyl-1-methylxanthin (IBMX). geeignet verdunnte 
Enzymlosung sowie die Prufsubstanz bzw. bei den Kontrollversuchen Losungsmittel. 
Die Prufsubstanzen wurden in Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst und die Losung mit 
DMSOAA/asser verdunnt, so dali die Endkonzentration c an Prufsubstanz im 
Testansatz den unten angegebenen Wert hatte. Die DMSO-Konzentration im 

20 Testansatz betrug 5 % (v/v). Die Reaktion wurde durch Zugabe der sGC gestartet. 
Der Reaktionsmix wurde fur 15 bis 20 Minuten bei 37 *C inkubiert und dann durch 
Eiskuhlung und Zugabe des Stop-Reagenz (50 mM EDTA, pH 8.0) gestoppt. Ein 
Aliquot von 50 pi wurde entnommen und zur Bestimmung des cGMP-Gehaltes mit 
dem Acetylierungs-Protokoli des Amersham-cGMP-EIA-Kits eingesetzt. Die 

25 Absorption der Proben wurde bei 450 nm (Referenz Wellenlange 620 nm) in einem 
Mikrotiterplatten-Lesegerat gemessen. Die cGMP*Konzentration wurde uber eine 
Eichkurve ermittelt. die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. Die 
Aktivierung der sGC durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache 
Stimulation der basalen Enzymaktivitat, die bei den Kontrollversuchen (mit 

30 Losungsmittel statt Prufsubstanz) gefunden wurde (berechnet nach der Formel 
n-fache Stimulierung = [cGMPlprofsubsianz / lcGMP]Kontroiie )• 
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Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Verbindung des Konzentration c n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. (pM) 



1 


100 


3.6 


2 


100 


9.2 


3 


100 


2 


4 


25 


5.5 


5 


10 


9.3 


6 


100 


4.2 


7 


100 


2.8 


8 


10 


5.3 


9 


100 


1.6 


10 


100 


1.7 


11 


100 


1.8 


12 


25 


2.8 


13 


100 


1.8 


14 


100 


1.7 


15 


10 


9.9 


16 


100 


4.1 


17 


100 


2 


18 


100 


3.2 
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Verbindung des Konzentration c n-fache Stimulation 
Beispiels Nr. (|jM) 



19 


100 


26.3 


21 


50 


8 


23 


25 


2.2 


24 


50 


2.4 


25 


50 


2.4 


33 


50 


3.8 


93 


50 


1.5 


97 


12.5 


4.9 


102 


50 


1.7 


108 


50 


2.5 


111 


50 


6.1 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von Verbindungen der Formel I, 

5 




in der 

fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht, die alle 
10 durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R^ substituiert sein 
konnen; 

der Ring A^. der die Kohlenstoffatome umfadt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S02R^ tragen. fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesSttigten Oder 

15 teiiweise ungesSttigten 3-gliedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesSttigten, 
teiiweise ungesattigten Oder aromatischen monocyciischen 5-gliedrigen bis 1- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
0 und S enthalt, oder einen gesattigten, teiiweise ungesattigten oder aromatischen 
bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 

20 Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalt, steht; 

R' fur Halogen, Aryl, CF3, NO2, OH, .0-(Ci-C7)-Alkyl. -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)- 
Alkyl. -0-Aryl. (Ci-C2)-Alkylendioxy, NR^R'. CN, CO-NR^R^ COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
AlkyI, Heterocyclyl, CHO. CO-(CrCio)-Alkyl, CO-Aryl oder fur (Ci-Cio)-Alkyl. das 
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durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste substituiert sein 
kann. steht; 

R^ fQr Aryl, Heterocyclyl. NR^R® oder fur (Ci-Cio)-Alkyl. das durch einen Oder 
5 mehrere gleiche oder verschiedene Reste R^ substituiert sein kann, steht; 

R^ fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Wasserstoff, Halogen, CF3. OH. -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(CrC7)-Alkyl-R', -0-Aryl, SH, 
-S-(Ci-Cio)-Alkyl, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R', -S-Aryl, (Ci-C3)-Alkylendioxy, CN, NO2, NR®R^ 
10 CO-NR'r', COOH. C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl, S(0)n-(Ci-C7)-Alkyl, S(0)n-Aryl, 
S(0)n-NR^R^ und (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R^ substituiert sein kann. steht; 

R^fur Fluor, OH. -0-(Ci-Cio)-Alkyl. -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl. SH. -S-(Ci-Cio)- 
15 Alkyl. -S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl. -P(0)(0-(Ci-C5)-Alkyl)2. -P(0)(0H)2. CN. NRV. 
CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)-Alkyl. 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

R^fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
20 verschiedene Substituenten R^ und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl. CO-{Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-Heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-Alkyl. 
S02-Aryl oder S02-Heterocyclyl steht; 

R® unabhangig von R^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R^ und 
25 R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-g!iedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusatzlich 
zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
30 (Ci-C5)-Alkyl, {Ci-C3)-Hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl, Aryl. CF3, OH, 
-0-(Ci-C7)-A!kyl, -0-Aryl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)-Alkyl. (C2-C3)-Alkylendioxy, 
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NR^R^ CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH. CO-0-(Ci- 
C5)-Alkyl, CHO. C0.{CrC5)-Alkyl. S(0)n-(Ci-C4)-Alkyl, S(0)n-NH2. S(0)„-NH.(Ci-C3)- 
Alkyl. S(0)n-N((Ci-C3)-Alkyl)2. Oxo, -(CH2)m-NH2, •(CH2)m-NH.(Ci-C4)-Alkyi und 
-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
5 -(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR^ ais Ringglied enthalten kann; 

10 

R^ fur OH. .0-(Ci-C7)-Alkyl. NH2. -NH-(Ci-C4)-Alkyl oder -N((Ci-C4)-Alkyi)2 steht, 
wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
15 Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R* fur Wasserstoff oder (CrC7)-Alkyl. das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(CrC5)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)- 
20 AlkyI und -N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, steht; 

R® unabhangig von R® eine der Bedeutungen von R® hat oder fur C0-(Ci-C4)-Alkyl 
steht; 

25 Aryl fur Phenyl. Naphthyl oder Heteroaryl steht. die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen. (Ci-Cs)-Alkyl. 
Phenyl. Tolyl, CF3. NO2. OH, .0-(Ci.C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0.(Ci-C3)-Alkyl. (d- 
C2)-Alkylendioxy, NH2. -NH-(CrC3)-Alkyl. -N({Ci-C3)-Alkyl)2, NH-CHO. -NH-CO-(Ci- 
C5)-Alkyl. CN. CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2. COOH. CO-0- 

30 (Ci-C5)-Alkyl. Heterocyclyl. CHO. C0-(Ci-C5)-Alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-Alkyl. S(0)n- 
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Phenyl, S(0)n-Tolyl. S(0)2-NH2. S(0)2-NH-(Ci-C3)-Alkyl und S(0)2-N((Ci-C3)-Alkyl)2, 
substituiert sein konnen; 

Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen Oder 6-gliedrigen 
5 aromatischen Heterocyclus Oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht. die jeweils ein Oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 

Heterocyciyi fur den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrlgen 
10 bis 1 1-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Heterocyclus steht, der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(CrC5)-Alkyl, OH. .0-(Ci-C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl. NHj. -NH-(Ci- 
C3)-Alkyl, -N((Ci-C3)-Alkyl)2, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
15 Alkyl)2. COOH und C0-0-(Ci-C5)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

m fCir 2, 3 oder 4 steht; 

20 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
und/oder ihren physiologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung eines 
Medikaments zur Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase. 

25 2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder ihren 
physiologisch vertraglichen Salzen, worin A- fur Phenyl, Naphthyl oder bicydisches 
Heteroaryl steht. wobei diese Reste unsubstituiert oder substituiert sein kdnnen. 



30 



3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSR Anspruch 1 und/oder 2 
und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen, worin A^ zusammen mit den 
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beiden die Gruppe R^-SOs-NH und die Gruppe CO-NH tragenden Atomen einen 
aromatischen Ring bildet. 

4. Verwendung von Verbindungen der Fonnel I gemSB einem Oder mehreren der 
5 Anspruche 1 bis 3 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen. worin R^ fur 

unsubstituiertes oder substituiertes Aryl steht. 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafS einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 4 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen, worin A^ 

10 zusammen mit den beiden die Gruppe R^-S02-NH und die Gruppe CO-NH 

tragenden Atomen einen unsubstitutierten oder substituierten Benzolring bildet und 
R^ fur unsubstituiertes oder substituiertes Aryl steht. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSli einem oder mehreren der 

15 Anspruche 1 bis 5 und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung 
eines Medikaments zur Therapie oder Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
endothelialer Dysfunktion. diastolischer Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck. 
Angina pectoris, Thrombosen, Restenosen, Myocardinfarkt, SchlaganfSllen, 
Herzinsuffizienz, Pulmonalhypertonie, erektiler Dysfunktion, Asthma bronchiale, 

20 chronischer Niereninsuffizienz, Diabetes oder Leberzirrhose oder zur Verbesserung 
einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 

7. Verbindungen der Formel li, 




li 
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in der 

fur einen Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl und Heteroaryl steht. die alle 
durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene Reste R^ substituiert sein 
5 konnen; 

der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfalit, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-S02R^ tragen, fur einen Benzolring, einen Naphthalinring, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 3-g|jedrigen bis 7-gliedrigen Carbocyclus, einen gesattigten, 
10 teilweise ungesattigten oder aromatisdien monocyclischen 5-giiedrigen bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 
O und S enthalt, oder einen gesattigten, teilweise ungesdttigten oder aromatischen 
bicyclischen 8-gliedrigen bis 1 0-gliedrigen Heterocyclus, der ein oder mehrere Ring- 
Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthait, steht; 

15 

R' fur Halogen, Aryl, CF3, NO2, OH, -0-(Ci-C7)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)- 
AlkyI, -0-Aryl, (Ci-C2)-Alkylendioxy, NR^R^ CN, CO-NR^R^ COOH, CO-O-CCi-Cs)- 
AlkyI, Heterocyclyl, CHO, CO-(CrCio)-Alkyl, CO-Aryl und (Ci-Cio)-Alkyl, das durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste R"* substituiert sein kann, 
20 steht; 

R^ fur Aryl, Heterocyclyl oder NR^R^ steht; 

R^ fur einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
25 Halogen. CF3. OH, -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl, -S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, {Ci-C3)-Alkylendioxy, CN. NO2. NR^R^ CO-NR^R^ 
COOH, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl, S(0)„-(Ci-C7)-Alkyl. S(0)n-Aryl, 
S(0)n-NR®R® und (Ci-C7)-Alkyl. das durch einen Oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Reste R^ substituiert sein kann, steht; 
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R^fur Fluor, OH. .0-(Ci-Cio)-Alkyl. -0-(C1-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl. -S-(Ci-C7)-Alkyl-R'. -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-Alkyl)2, -P(0)(0H)2. CN, NR^'r', 
CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl. CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2. COOH, C0-0-(CrC5)-Alkyl. 
Heterocyclyl Oder Oxo steht; 

5 

R^ fur Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das durch einen Oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten R^ und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl. CO-Heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-Alkyl, 
S02-Aryl oder S02"Heterocyclyl steht; 

10 

R® unabhangig von R^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R^ und 
R^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten Ring bilden, der zusStzlich 
zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 

15 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N. 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl. (Ci-C3)-Hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl. Aryl, CF3, OH. 
-0-(Ci-C7)-Alkyl. -0-Aryl, -0-(C2-C4)-Alkyi-0-(Ci-C7)-Alkyl. (C2-C3)-Alkylendioxy, 
NR*R^ CN. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH. CO-0-(Ci- 

20 C5)-Alkyl, CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl, S(0)n-{Ci-C4)-Alkyl, S(0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)- 
Alkyl, S(0)„-N((Ci-C3)-Alkyl)2, Oxo, -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-Alkyl und 
-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 

25 einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
den KohlenstofFatomen zusStzlich audi noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ for OH, -0-(Ci-C7)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-Alkyl oder -N((Ci-C4)-Alkyl)2 steht, 
30 wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
Einfachbindung verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
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Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom Oder eine Gaippe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

5 R® fur Wasserstoff Oder (Ci-C7)-Aikyl, das durch einen Oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl. NH2, -NH-(Ci-C4)- 
Alkyl und -N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N({Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
kfinnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 
10 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 
eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ unabhangig von R® eine der Bedeutungen von R® hat oder fur C0-(Ci-C4)-Alkyl 
15 steht; 

Aryl fur Phenyl. Naphthyl oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen. (Ci-CsMlkyI, 
Phenyl, Tolyl, CF3, NO2, OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, (Ci- 
20 C2)-Alkylendioxy, NH2, -NH-(Ci-C3)-A!kyl, -N((Ci-C3)-Alkyl)2, NH-CHO, -NH.CO-(Ci- 
C5)-Alkyl, CN, C0-NH2, C0-NH-(CrC3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-O- 
(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)'Aikyl, S(0)n-(Ci-C4)-AIkyl, S(0)n- 
Phenyl. S(0)n-Tolyl. S(0)2-NH2. S(0)2-NH-(Ci-C3)-Alkyl und S(0)2-N((CrC3)-Alkyl)2. 
substituiert sein konnen; 

25 

«4:teteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-^liedrigen oder 6-gljedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht. die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, 0 und S enthalten; 
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Heterocyclyl fur den Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 11-gliedrigen gesSttigten Oder teilweise ungesdttigten Heterocyclus steht, der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N. 0 und S enthSIt und der durch 
einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
5 (Cn-C5)-Alkyl. OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, -0-(C2-C4)-Alky|.0-(Ci-C3)-Alkyl, NHj, -NH-(Ci- 
C3)-Alkyl, -N((Ci'C3)-Alkyl)2, CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Aikyl. C0-N((Ci-C3)- 
Alkyl)2, COOH und C0-0-(Ci-C5)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0. 1 Oder 2 steht; 

10 

m fur 2. 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Saize, 

15 

wobei Verbindungen der Formel li ausgeschlossen sind, 

a) in der gleichzeitig A^ fOr Phenyl steht. A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R^S02-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet und R^ fur 

20 Reste aus der Reihe Halogen, Phenyloxy, Naphthyloxy, 1 .3-Benzthjazol-2-yloxy, 
Pyrimidin-4-yloxy und Pyrimidin-6-yloxy, die alle unsubstituiert oder substituiert sein 
konnen, steht; 

b) Oder in der A^ oder R^ fur 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4-yl steht; 

25 

c) Oder in der A^ fur 2-Hydroxy-phenyl, 2-Ethoxycarbonylmethoxy-phenyl, 2-Carboxy- 
phenyl, 2-Carboxyalkyl-phenyl oder 2-Carbamoyl-phenyl steht; 

d) Oder in der gleichzeitig der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
30 und R^S02-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, der in der 5- 

Position durch Nitro oder Brom Oder Chlor substituiert ist oder in den Positionen 5 
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und 6 durch zwei Chloratome substituiert ist, fur 4-Chlorphenyl steht und fur 
3-Trifluormethyl-phenyl steht; 

e) Oder in der der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH und R^S02-NH 
5 tragenden Kohlenstoffatomen einen Indolring, an dem die Sulfonylaminognjppe in 

der 2-Position steht, einen 5-Aminopyrazolring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 
3-Positlon steht, einen 4-Hydroxychinolinring, an dem die Sulfonylaminogruppe in 2- 
Position steht, einen Pyrazolo[1,5-a]pyrimidinring, an dem die Sulfonylaminogruppe 
in 2-Position steht, oder einen Cyclohexanring bildet; 

10 

f) Oder in der gleichzeitig der Ring R^-A^ zusammen mit den die Gruppen CO-NH 
und R^S02-NH tragenden Kohlenstoffatomen einen Benzolring bildet, R^ fur 4-Tolyl 
steht und A^ fur 4-Pyridyl steht. 

15 8, Verbindungen der Formel Ik. 




Ik 



20 



in der 

der Ring A^, der die Kohlenstoffatome umfaBt, die die Gruppen CO-NH- und 
NH-SOaR^ tragen, fur einen Benzolring oder einen Thiophenring steht; 
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fur einen Substituenten aus der Reihe CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl. CO-NR^R^ 
-NH-CO-(CrCio)-Alkyl. -NH-CO-Aryl, -N(CO-(Ci-C,o)-Alkyl)2, -N(C0-Aryl)2, 
-NH-S02-(Ci-Cio)-Alkyl. -NH-SOj-Aryl, -N(S02-(Ci-Cio)-Alkyl)2, und -N(S02-Aryl)2. 
worin alle Alkylreste durch einen Oder mehrere gieiche Oder verschiedene Reste R^ 
5 substituiert sein konnen, steht; 

R^ fur Aryl, Heterocyclyl Oder NR^R^ steht; 

R^ fur einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
10 Wasserstoff. Halogen, CF3, OH. -0-(Ci-Cio)-Alkyl, -0-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -0-Aryl, SH, 
-S-(Ci-Cio)-Alkyl. •S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryi, (Ci-C2)-Alkylendioxy, CN. NO2. NR®R^ 
CO-NR^R^ COOH, CO-0-(CrCs)-Alkyl, Heterocyclyl. S(0)n-(CrC7)-Alkyl. S(0)„-Aryl. 
S(0)n-NR^R® und (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Reste R^ substituiert sein kann. steht; 

15 

R^fur Fluor, OH. -0-(C,-Cio)-Alkyl, -0-{Ci-C7)-Alky|.R^ -0-Aryl, SH, -S-(Ci-Cio)- 
Alkyl. .S-(Ci-C7)-Alkyl-R^ -S-Aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-Alkyl)2, -P(0)(0H)2. CN, NR®R^ 
CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-AIkyl, C0-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, C0-0-(Ci-C5)-Alkyl, 
Heterocyclyl oder Oxo steht; 

20 

R^ fur Wasserstoff, (Ci'-Cio)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gieiche oder 
verschiedene Substituenten R^ und/oder durch Aryl substituiert sein kann, Aryl, 
Heterocyclyl, CO-(Ci-Cio)-Alkyl, CO-Aryl, CO-HeterocycIyi, S02-(Ci-Cio)-Alkyl, 
S02-Aryl oder S02-Heterocyclyl steht; 

25 

R^ unabhSngig von R^ eine der fur R^ angegebenen Bedeutungen hat, oder R^ und 
R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5-gliedrigen 
bis 8-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring bilden, der zusStzlich 
zu dem die Gruppen R^ und R^ tragenden Stickstoffatom noch ein oder mehrere 
30 weitere Ring-Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthalten kann und der durch 
einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor. 
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(CrC5)-Alkyl, (Ci-C3)-Hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-Alkyl-0-(Ci-C4)-Alkyl, Aryl. CF3, OH. 
.0-(CrC7)-Alkyl. -0-Aryl. -0-(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C7)-Alkyl, (Cz-CahAlkylendioxy, 
NRV. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-0-(Ci- 
C5)-Alkyl, CHO, C0-(Ci-C5)"Alkyl, S(0)„-(Ci-C4)-Alkyl. S(0)n-NH2, S(0)„-NH-(Ci-C3)- 
5 AlkyI, S(0)n-N((Ci-C3)-Alkyl)2, Oxo, -(CHjWNHj, -(CH2WNH.{Ci-C4)-Alkyl und 
-(CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, wobei in dem Substituenten 
-{CH2)m-N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung 
verknupft sein konnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom 
einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und 
10 den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom 
Oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^fur OH. .0-(C,-C7)-Alkyl. NH2. -NH-(C,-C4)-Aikyl oder -N((Ci-C4)-Alkyl)2 steht. 
wobei in dem Substituenten N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine 
15 Einfachbindung verknupft sein kflnnen und dann zusammen mit dem sie tragenden 
Stickstoffatom einen 5-gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem 
Stickstoffatom und den Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, 
ein Schwefelatom oder eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

20 R® fur Wasserstoff oder (Ci-C7)-Alkyl, das durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus derReihe OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, NH2, -NH-(CrC4)- 
AlkyI und -N((Ci-C4)-Alkyl)2 substituiert sein kann, steht, wobei in dem Substituenten 
N((Ci-C4)-Alkyl)2 die beiden Alkylgruppen durch eine Einfachbindung verknupft sein 
kfinnen und dann zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom einen 5- 

25 gliedrigen bis 7-gliedrigen Ring bilden, der neben dem Stickstoffatom und den 

Kohlenstoffatomen zusatzlich auch noch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder 
eine Gruppe NR^ als Ringglied enthalten kann; 

R^ unabhSngig von R® eine der Bedeutungen von R® hat oder fur C0-(Ci-€4)-Alkyl 
30 steht; 
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Aryl fur Phenyl. Naphthyl Oder Heteroaryl steht, die alle durch einen oder mehrere 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Halogen, (Ci-C5)-Alkyl, 
Phenyl. Tolyl. CF3. NO2. OH. -0-(Ci-C5)-Alkyl. -0-(C2-C4)-Alky|.0-(Ci-C3)-Alkyl. (Ci- 
C2)-Alkylendioxy. NH2. -NH.(Ci-C3)-Alkyl, -N((Ci-C3)-Alkyl)2. NH-CHO. -NH-CO-(Ci- 
5 C5)-Alkyl. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci.C3)-Alkyl, CO-N((Ci-C3)-Alkyl)2, COOH, CO-0- 
(Ci-C5)-Alkyl, Heterocyclyl. CHO, C0-(Ci-C5)-Alkyl, S(0MCi-C4)-Alkyl, S(0)n- 
Phenyl. S(0)n-Tolyl, S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-Alkyl und S(0)2-N((Ci-C3)-Alkyl)2. 
substituiert sein kdnnen; 

10 Heteroaryl fur den Rest eines monocyclischen 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus oder eines bicyclischen 8-gliedrigen bis 10-gliedrigen 
aromatischen Heterocyclus steht, die jeweils ein oder mehrere Ring-Heteroatome 
aus der Reihe N, O und S enthalten; 

15 Heterocyclyl fOr den Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen 
bis 11-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesSttigten Heterocyclus steht. der ein 
Oder mehrere Ring-Heteroatome aus der Reihe N. O und S enthSIt und der durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe Fluor, 
(Ci-C5)-Alkyl, OH, -0-(Ci-C5)-Alkyl, -0«(C2-C4)-Alkyl-0-(Ci-C3)-Alkyl, NH2, -NH-(Ci- 

20 C3)-Alkyl, -N((Ci-C3)-Alkyl)2. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-Alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
Alkyl)2, COOH und C0-0-(Ci-C5)-Alkyl substituiert sein kann; 

n fur 0, 1 Oder 2 steht; 

25 m fur 2, 3 oder 4 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen. 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

30 9. Verbindungen der Formein It oder Ik gemafi Anspruch 7 oder 8 und/oder ihre 
physiologisch vertrSglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel. 
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10. Pharmazeutisches Prdparat, dadurch gekennzeichnet, da& es eine Oder mehrere 
Verbindungen der Formein li Oder Ik gemaB Anspruch 7 Oder Anspruch 8 und/oder 
ihre physiologisch vertraglichen Saize neben pharmazeutisch einwandfreien 
Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt. 



wo 00/02850 



PCT/EP99/04427 



Sulphonylaminocarboxylic acid N-arylamides as guanylate cyclase 
activators 

5 The present invention relates to compounds of the formula I 



A' 




In which A , A , R and R have the meanings indicated below, which are 
10 valuable phamiaceutical active compounds for the therapy and prophylaxis 
of diseases, for example of cardiovascular disorders such as high blood 
pressure, angina pectoris, cardiac insufficiency, thromboses or 
atherosclerosis. The compounds of the formula I have the ability to 
modulate the endogenous production of cyclic guanosine monophosphate 
15 (cGMP) and are generally suitable for the therapy and prophylaxis of 
disease states which are associated with a disturbed cGMP balance. The 
invention relates to the use of compounds of the formula I for the therapy 
and prophylaxis of the designated disease states and for the production of 
pharmaceuticals therefore, novel compounds of the formula I, 
20 pharmaceutical preparations comprising them and processes for their 
preparation. 

cGMP is an important intracellular messenger, which elicits a number of 
phamiacologlcal effects by means of the modulation of cGMP-dependent 

25 protein kinases, phosphodiesterases and ion channels. Examples are 
smooth muscle relaxation, the inhibition of platelet activation and the 
inhibition of smooth muscle cell proliferation and leukocyte adhesion. 
cGMP is produced by particulate and soluble guanylate cyclases as a 
response to a number of extracellular and intracellular stimuli. In the case 

30 of the particulate guanylate cyclases, the stimulation essentially takes place 
by means of peptide signal substances, such as the atrial natriuretic 



2 

peptide or the cerebral natriuretic peptide. The soluble guanylate cyclases 
(sGC), which are cytosolic, heterodimeric heme proteins, however, are 
essentially regulated by a family of low molecular weight, enzymatically 
formed factors. The most important stimulant is nitrogen monoxide (NO) or 
5 a closely relates species. The importance of other factors such as carbon 
monoxide or the hydroxyl radical is still largely unclarified. The binding of 
NO to the heme with formation of a pentacoordinated heme-nitrosyl 
complex is discussed as an activation mechanism of activation by NO. The 
release associated therewith of the histidine which is bound to the iron in 
10 the basal state converts the enzyme into the activated conformation. 

Active soluble guanylate cyclases are each composed of one a- and one 
subunit. Several subtypes of the subunits have been described, which differ 
from one another with respect to sequence, tissue-specific distribution and 

15 expression in various stages of development The subtypes ai and Pi are 
mainly expressed in the brain and lung, while P2 is especially found in liver 
and kidney. The subtype a2 was detected in human fetal brain. The 
subunits designated as as and pa were isolated from human brain and are 
homologous to ai and pv More recent studies point to an a2\ subunit, 

20 which contains an insert in the catalytic domain. All subunits show great 
homology in the area of the catalytic domain. The enzymes probably 
contain one heme per heterodimer, which is bonded via pi-Cys-78 and/or 
p1-His-105 and is part of the regulatory center. 

25 The formation of guanylate cyclase-activating factors can be decreased 
under pathological conditions or increased degradation thereof can take 
place as a result of the increased occurrence of free radicals. The 
decreased activation of the sGC resulting therefrom leads, via the 
attenuation of the respective cGMP-mediated cell response, for example, to 

30 an increase in the blood pressure, to platelet activation or to increased cell 
proliferation and cell adhesion. As a result, the formation of endothelial 
dysfunction, atherosclerosis, high blood pressure, stable and unstable 
angina pectoris, thromboses, myocardial infarct, strokes or erectile 
dysfunction occurs. The phanmacological stimulation of the sGC offers a 

35 possibility for the nomialisation of cGMP production and thus allows the 
treatment or prevention of illnesses of this type. 

For the pharmacological stimulation of sGC, until now compounds have 
almost exclusively been used whose action is based on an intennediate 
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release of NO, for example organic nitrates. The disadvantage of this 
method of treatment lies in the development of tolerance and weakening of 
action and the higher dose which therefore becomes necessary. 

5 Various sGC stimulators which do not act via a release of NO have been 
described in a relatively large number of studies by Vesely. The 
compounds, which are mostly hormones, plant hormones, vitamins or, for 
example, natural substances such as lizard toxins, however, without 
exception show only weak effects on cGMP formation in cell lysates 

10 (D. L Vesely, Eur. J. Clin. Invest 15 (1985) 258; D. L, Vesely, Biochem. 
Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Stimulation of heme-free guanylate 
cyclase by protoporphyrin IX was detected by Ignanro et al. (Adv. 
Pharmacol. 26 (1994) 35). Pettibone et al. (Eur. J. Pharmacol. 116 (1985) 
307) describe a hypotensive action for diphenyliodonium 

15 hexafluorophosphate and attributed this to a stimulation of sGC. 
Isoliquiritiginin, which shows a relaxant action on isolated rat aortas, 
likewise activates sGC according to Yu et al. (Brit. J. Pharmacol. 114 
(1995) 1587). Ko et al. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et al. (Biochem. J. 306 
(1995) 787) and Wu et al. (Brit. J. Phamnacol. 116 (1995) 1973) detected 

20 an sGC stimulating activity of 1-ben2yl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)inda2ole 
and demonstrated an antiproliferative and platelet-inhibiting action. 

A number of sulphonylaminocarboxylic acid N-arylamides of the fonmula I 
are already known. Compounds of this type are used, for example, in the 

25 production of photographic materials (see, for example. Chemical Abstracts 
119, 105 755; 116, 245 151 and 104. 177 628) and, for this purpose, then 
in general contain in the N-aryl group as substituents easily oxidizable 
groups such as, for example, two hydroxyl groups in the para-position to 
one another. For various compounds of the formula I, a pharmacological 

30 action has also already been described. Thus, for example, in DE-A- 
35 23 705, an anthelmintic action is described for a series of 
2-phenylsulphonylaminobenzamides. Antiparasitic, antimicrobial or 
fungicidal actions of 2-sulphonylaminobenzoic acid N-(hetero)arylamides 
are also mentioned, for example, in EP-A-420 805 and in Chemical 

35 Abstracts 122, 136 749; 120, 560; 119, 116 978; 116. 228 237; 116, 207 
806; 115, 158 666 and 106, 152 850. According to EP-A-347 168, certain 
compounds of the formula I having a phenyl pivalate structure are elastase 
inhibitors and can be used in the treatment of atherosclerosis or arthritis. In 
Chemical Abstracts 104, 33 896, a psychotropic action is described for 
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certain 2-sulphonylaminobenzoic acid N-phenoxyphenylamides. Various 
2-trifluoromethylsulphonylamino- and 2-methylsulphonylamjno-substituted 
benzamides are described as angiotensin II receptor antagonists having 
antihypertensive activity in Hypertension 15 (1998) 823, J. Med. Chem. 33 
5 (1990) 1312. EP-A-253 310, EP-A-324 377. EP-A-449 699, EP-A-530 702 
and US-A-4 880 804. 

Surprisingly, it has now been found that the compounds of the formula I 
bring about strong guanylate cyclase activation, on account of which they 
10 are suitable for the therapy and prophylaxis of illnesses which are 
associated with a low cGMP level. 

The present invention thus relates to the use of compounds of the formula 
I. 

15 




in which 

A is a radical from the group consisting of phenyl, naphthyl and heteroaryl, 
20 which can all be substituted by one or more identical or different radicals 

2 

the ring A , which includes the carbon atoms which carry the groups CO- 
2 

NH- and NH-SO2R , is a benzene ring, a naphthalene nng, a saturated or 
25 partially unsaturated 3-membered to 7-membered carbocycle, a saturated, 
partially unsaturated or aromatic monocyclic 5-membered to 7-membered 
heterocycle which contains one or more ring heteroatoms from the group 
consisting of N, O and S, or a saturated, partially unsaturated or aromatic 
bicyclic 8-membered to 10-membered heterocycle, which contains one or 
30 more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S; 
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R is halogen, aryl, CF3, NO2. OH, -0-(Ci-C7)-alkyl, -0-(C2-C4)-alkyl-0- 

(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl, {Ci-C2)-alkylenedioxy, NR^R^, CN, CO-NR^R®, 

COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl. CHO, CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO- 

5 aryl or (Ci-Cio)-alkyl, which can be substituted by one or more identical or 

4 

different radicals R ; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl, NR R or (Ci-Cio)-alkyl. which can be substituted 

by one or more identical or different radicals R^; 

10 

3 

R is one or more identical or different substituents from the group 
consisting of hydrogen, halogen, CF3, OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)- 
alkyl-R^. -0-aryl. SH. -S-(Ci-Cio)-alkyl, -S-{Ci-C7)-alkyl-R^, -S-aryl, (Ci- 
C3)-alkylenedioxy. CN, NO2. NR®R^, CO-NR^R®. COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
15 alkyi, heterocyclyl, S(0)n-(Ci-C7)-alkyl, S(0)n-aryl, S(0)n-NR^R^ and (Ci- 
C7)-alkyl, which can be substituted by one or more identical or different 
radicals R^; 

R^ is fluorine, OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R^, -0-aryl, SH, -S- 
20 (Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^, -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2, -P(0)- 
(0H)2, CN. NR®R^. CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
COOH, CO-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 

5 

R is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
25 identical or different substituents R^ and/or by aryl, or is aryl, heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, CO-heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl; 

6 5 5 5 

R , Independently of R . has one of the meanings indicated for R , or R 

30 and R , together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 
5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring which, 
in addition to the nitrogen atom carrying the groups R^ and R^, can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 

35 different substituents from the group consisting of fluorine. (Ci-C5)-alkyl. 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl, aryl, CF3. OH, -O- 
(Ci-C7)-alkyl, -O-aryl, .0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl, (C2-C3)- 
alkylenedioxy, NrV, CN. CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)- 
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alkyl)2, COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl. CHO, C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci- 
C4)-alkyl. S(0)n-NH2. S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl, S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
0X0. -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2)m-N((Ci-C4)- 
alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi 
5 groups can be linked by a single bond and then, together with the nitrogen 
atom carrying them, form a 5-membered to 7-membered ring which, in 
addition to the nitrogen atom and the carbon atoms, can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

10 is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl. NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2, 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyI)2 the two alkyI groups can be 
linked by a single bond and then, together with the nitrogen atom canrying 
them, forni a 5-membered to 7-membered ring which, in addition to the 
nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also contain an 

1 5 oxygen atom, a sulphur atom or a group NR^ as a ring member; 

R is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl, which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-all<yl. NH2, >NH-(Ci-C4)-alkyl and -N((Ci-C4)-alkyl)2; 

20 

9 8 8 

R , independently of R , has one of the meanings of R or is C0-(Ci-C4)- 
alkyl; 



aryl is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
25 more identical or different substituents from the group consisting of 

halogen, {Ci-C5)-alkyl, phenyl, tolyl, CF3, NO2. OH. -0-(Ci-C5)-alkyl. 

-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2)-alkylenedioxy, NH2, -NH-(Ci- 

C3)-alkyl, -N((Ci-C3)-alkyl)2. NH-CHO, -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl, CN, CO- 

NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci-C3)-alkyl)2. COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
30 alkyI, heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, S(0)n- 

phenyl, S(0)n-tolyi. S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 

C3)-alkyl)2; 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
35 aromatic heterocycle or of a bicyclic 8-membered to 10-membered 
aromatic heterocycle, each of which contain one or more ring heteroatoms 
from the group consisting of N, O and S; 
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heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 1 1- 
membered saturated or partially unsaturated heterocycle which contains 
one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, 0 and S and 
which can be substituted by one or more identical or different substituents 
5 from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, NH2, -NH-(Ci.C3)-alkyl. -N((Ci-C3)- 
alkyl)2. CN. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH 
and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 

10 nisO, 1 or 2; 
mis 2, 3 or 4; 

in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
15 physiologically tolerable salts for the production of a medicament for the 
activation of soluble guanylate cyclase. 

If groups or substituents can occur a number of times in the compounds of 
the formula I, they can all independently of one another have the indicated 
20 meanings and can each be identical or different. 

AlkyI radicals can be straight-chain or branched. This also applies if they 
are contained in other groups, for example In alkoxy groups, 
alkoxycarbonyl groups or in amino groups, or if they are substituted. 

25 Examples of alkyi groups are methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, 
heptyl, octyl, nonyl, decyl, the n-isomers of these radicals, isopropyl, 
isobutyl, isopentyl, sec-butyl, tert-butyl, neopentyl, 3,3-dimethylbutyl. The 
term alkyI here is expressly also understood as meaning unsaturated alkyI 
radicals, i.e. alkyI radicals which contain one or more double bonds and/or 

30 one or more triple bonds, i.e. alkenyl radicals and alkynyl radicals. 
Examples of such radicals are the vinyl radical, the 2-propenyl radical (allyl 
radical), the 2-butenyl radical, the 2-methyl-2-propenyl radical, the ethynyl 
radical, the 2-propynyl radical (propargyl radical) or the 3-butynyl radical. 
Furthermore, the term alkyI here is expressly also understood as meaning 

35 radicals in which a cyclic system is formed by means of an intemal ring 
closure, the term alkyI thus also includes saturated and partially 
unsaturated cycloalkyi radicals and cycloalkylalkyi radicals (alkyI 
substituted by cycloalkyi). Examples of such cycloalkyi radicals are 
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl, 
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which all can also be substituted, for example, by one or more identical or 
different (Ci-C4)-alkyl radicals, in particular by methyl. Examples of such 
substituted cycloalkyi radicals are 4-methylcyclohexyl, 4-tert- 
butylcyclohexyl or 2,3-dimethylcyclopentyl. Furthermore, the term alkyi, if 
5 not stated othenA^ise, here expressly also includes both unsubstituted alky! 
radicals and alkyI radicals which are substituted by one or more, for 
example one, two, three or four, identical or different aryl radicals. The term 
alky! here is thus expressly also understood as meaning arylalkyi radicals, 
for example benzyl radicals, phenylethyl radicals or indanyl radicals. 

10 

A saturated or partially unsaturated 3-membered to 7-membered 
carbocycle representing the ring can be derived from the monocyclic 
parent structures cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane or 
cycloheptane. If the carbocycle is unsaturated, it can contain, for example, 

15 a double bond or, in the case of the 5-membered ring, 6-membered ring or 
7-membered ring, also two double bonds, which can be isolated or 
conjugated. Double bonds can be situated in any desired positions with 
respect to the groups CO-NH- and NH-S02-R^, thus, for example, a double 
bond can also be situated between the two ring carbon atoms which carry 

20 these two groups. 

Phenyl radicals, naphthyl radicals and heterocyclic radicals, for example 
heteroaryl radicals, if not stated otherwise, can be unsubstituted or can 
carry one or more, for example one, two, three or four, identical or different 

25 substituents. which can be situated in any desired positions. If not stated 
othenwise, the substituents indicated in the definition of the group aryl, for 
example, can occur in these radicals as substituents. If, in compounds of 
the fonnula I, nitro groups are present as substituents, altogether only up to 
two nitro groups can be present in the molecule. If. for example, phenyl 

30 radicals, phenoxy radicals, benzyl radicals or benzyloxy radicals are 
present in aryl radicals such as, for example, phenyl radicals and/or in 
heterocyclic radicals as substituents, the benzene ring In these can also in 
turn be unsubstituted or can be substituted by one or more, for example 
one, two, three or four, identical or different radicals, for example by 

35 radicals from the group consisting of (Ci-C4)-alkyl, halogen, hydroxyl, 
(Ci-C4)-alkoxy, trifluoromethyl, cyano, hydroxycarbonyl, ((C1-C4)- 
alkoxy)carbonyl, aminocarbonyl, nitro, amino, (Ci-C4)-alkylamino, di- 
((Ci-C4)-alkyl)amino and ((Ci-C4)-alkyl)carbonylamino. 
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In monosubstituted phenyl radicals, the substituent can be situated in the 
2-position, the 3-position or the 4-position, in disubstituted phenyl radicals 
the substituents can be situated in the 2,3-position, 2,4-position, 2,5- 
position, 2,6-position, 3,4-position or 3,5-position. In trisubstituted phenyl 
5 radicals, the substituents can be situated in the 2,3,4-position, 2,3,5- 
position. 2,3,6-position, 2,4,5-position, 2,4.6-position or 3,4,5-position. Tolyl 
(= methylphenyl) is 2-tolyl, 3-tolyl or 4-tolyL Naphthyl can be 1-naphthyl or 
2-ndphthyl. in monosubstituted 1-naphthyl radicals, the substituent can be 
situated in the 2-position, the 3-position, the 4-position, the 5-position, the 
10 6-position, the 7-position or the 8-position, in monosubstituted 2-naphthyl 
radicals in the 1 -position, the 3-position, the 4-position, the 5-position, the 

6- position, the 7-position or the 8-position. In higher substituted naphthyl 
radicals, for example 1-naphthyl radicals or 2-naphthyl radicals which carry 
two or three substituents, the substituents can also be situated in all 

15 possible positions. 

Heteroaryl radicals, heterocyclyl radicals, heterocycles representing the 

2 

ring A and rings which are formed from two groups bonded to a nitrogen 
atom together with this nitrogen atom, are preferably derived from 

20 heterocycles which contain one. two, three or four identical or different ring 
heteroatoms, particularly preferably from heterocycles which contain one or 
two or three, in particular one or two, identical or different heteroatoms. If 
not stated otherwise, the heterocycles can be monocyclic or polycyclic, for 
example monocyclic, bicyclic or tricyclic. They are preferably monocyclic or 

25 bicyclic. The rings are preferably 5-membered rings, 6-membered rings or 

7- membered rings. Examples of monocyclic and bicyclic heterocyclic 
systems from which radicals occurring in the compounds of the formula I 
can be derived are pyrrole, furan, thiophene, imidazole, pyrazole, 1,2,3- 
triazole, 1 ,2,4-triazole, 1,3-dioxole, 1,3-oxazole, 1,2-oxazole, 1,3-thiazole, 

30 1,2-thiazole, tetrazole, pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, pyran, 
thiopyran, 1,4-dioxin, 1,2-oxazine, 1,3-oxa2ine, 1,4-oxa2ine, 1,2-thiazine, 
1 ,3-thia2ine, 1 ,4-thiazine, 1 ,2,3-triazine. 1 ,2,4-triazine, 1 ,3,5-triazine, 
1 ,2,4,5-tetrazine, azepine, 1,2-diazepine, 1 ,3-diazepine, 1,4-diazepine, 1,3- 
oxazepine, 1,3-thiazepine, indole, benzothiophene, benzofuran, 

35 benzothiazole, benzimidazole, quinoline, isoquinoline, cinnoline, 
quinazoline, quinoxaline, phthalazine, thienothiophenes, 1 ,8-naphthyridine 
and other naphthyridines, pteridine, or phenothiazine, all in each case in 
saturated form (perhydro form) or in partially unsaturated form (for example 
dihydroform and tetrahydro form) or in maximally unsaturated form if the 
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forms concerned are known and stable. The suitable heterocycles thus also 
include, for example, the saturated heterocycles pyn^olidine, piperidine, 
piperazine, morpholine and thiomorpholine. The degree of saturation of 
heterocyclic groups is indicated in the individual definitions. Unsaturated 
5 heterocycles can contain, for example, one, two or three double bonds in 
the ring system. 5-Membered rings and 6-membered rings In monocyclic 
and polycyclic heterocycles can In particular also be aromatic. 

The radicals derived from these heterocycles can be bonded via any 
10 suitable carbon atom. Nitrogen heterocycles which canry a hydrogen atom 
(or a substituent) on a ring nitrogen atom, for pyrrole, imidazole, pyn-olidine, 
morpholine, piperazine etc. can also be bonded via a ring nitrogen atom, in 
particular if the nitrogen heterocycle concerned is bonded to a carbon 
atom. A thienyl radical can be present, for example, as a 2-thienyl radical or 
15 3-thienyl radical, a furan radical as a 2-furyl radical or 3-furyl radical, a 
pyridyl radical as a 2-pyridyl radical, 3-pyridyl radical or 4-pyridyl radical, a 
piperidine radical as a 1-piperidyl radical, 2-piperidyl radical, 3-piperidyl 
radical or 4-piperidyl radical, a thiomorpholine radical as a 2- 
thiomorpholinyl radical, 3-thiomorpholinyl radical or 4-thiomorpholinyl 
20 radical (= thiomorpholino radical). A radical bonded via a carbon atom, 
which is derived from 1 ,3-thiazole or from imidazole, can be bonded via the 

2- position, the 4-position or the 5-position. 

If not stated othenvise, the heterocyclic groups, such as, for example, 
25 heteroaryl radicals, can be unsubstituted or can carry one or more, for 
example one. two, three or four, identical or different substituents. The 
substituents in heterocycles can be situated in any desired positions, for 
example in the 3-position and/or in the 4-position and/or in the 5-position in 
a 2-thienyl radical or 2-furyl radical, in the 2-position and/or in the 4-position 
30 and/or in the 5-position in a 3-thienyl radical or 3-furyl radical, in the 

3- position and/or in the 4-position and/or in the 5-position and/or in the 
6-position in a 2-pyridyl radical, In the 2-position and/or in the 4-position 
and/or in the 5-position and/or in the 6-position in a 3-pyridyl radical, in the 
2-position and/or in the 3-position and/or in the 5-position and/or in the 

35 6-position in a 4-pyridyl radical. If not stated othenvise, the substituents 
which can occur are, for example, the substituents indicated in the 
definition of the group aryl, in the case of saturated or partially unsaturated 
heterocycles as further substituents also the oxo group and the thioxo 
group. Substituents on a heterocycle and substituents on a cariDocycle can 
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also form a ring, thus further rings can be fused to a ring system so that, for 
example, cyclopenta-fused, cyclohexa-fused or benzo-fused rings can be 
present. Suitable substituents on a substituted nitrogen atom of a 
heterocycle are in particular, for example, unsubstituted (Ci-C5)-alkyl 

5 radicals and aryl-substituted alkyi radicals, aryl radicals, acyl radicals such 
as C0-(Ci-C5)-alkyl. or sulphonyl radicals such as S02-(Ci-C5)-alkyl. 
Suitable nitrogen heterocycles can also be present as N-oxides or as 
quaternary salts having an anion derived from a physiologically tolerable 
acid as a counterion. Pyridyl radicals can be present, for example, as 

10 pyridine N-oxides. 

Halogen is fluorine, chlorine, bromine or iodine, preferably fluorine or 
chlorine. 

15 Without restricting the present invention, examples of groups of compounds 
which can be used according to the invention are shown in the formulae la, 
lb, Ic, Id, le. If. Ig and Ih. in which in the formula I has specific meanings. 
In the formulae la, lb, Ic, Id, le, If, Ig and Ih, a\ and have the 
meanings indicated above for the formula I, the number k in the fomnula lb 

20 is 1.2, 3, 4 or 5. 
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The present invention includes all stereoisomeric forms of the compounds 
5 of the formula I. Asymmetric centres contained in the compounds of the 
formula I can all independently of one another have the S configuration or 
the R configuration. The invention includes all possible enantiomers and 
diastereomers, as well as mixtures of two or more stereoisomeric fomris, for 
example mixtures of enantiomers and/or diastereomers, In all ratios. 

10 Enantiomers are thus Included by the invention in enantlomerically pure 
fomi, both as dextrorotatory and as levorotatory antipodes, in the form of 
racemates and in the form of mixtures of the two enantiomers in all ratios. 
In the presence of cis/trans isomerism, the invention relates both to the cis 
form and the trans form and mixtures of these fomns in all ratios. Individual 

15 stereoisomers can be prepared, if desired, by resolution of a mixture 
according to customary methods, for example by chromatography or 
crystallisation, by use of stereochemically homogeneous starting 
substances in the synthesis or by stereoselective synthesis. If appropriate, 
derivatisation can be carried out before separation of stereoisomers. The 

20 separation of a stereoisomer mixture can be canied out at the stage of the 
compounds of the formula I or at the stage of an Intermediate in the course 
of the synthesis. If mobile hydrogen atoms are present, the present 
invention also includes all tautomeric fomns of the compounds of the 
formula I. 
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If the compounds of the formula I contain one or more acidic or basic 
groups, the invention also relates to the corresponding physiologically or 
toxicologically tolerable salts, in particular the pharmaceutically utilizable 
5 salts. Thus the compounds of the formula I which contain acidic groups can 
be present in these groups, for example, as alkali metal salts, alkaline earth 
metal salts or as ammonium salts and can be used according to the 
invention. Examples of such salts are sodium salts, potassium salts, 
calcium salts, magnesium salts or salts with ammonia or organic amines 

10 such as, for example, ethylamine, ethanolamine, triethanolamine or amino 
acids. Compounds of the formula I which contain one or more basic, i.e. 
protonatable, groups can be present in the fomi of their acid addition salts 
with physiologically tolerable inorganic or organic acids and can be used 
according to the invention, for example as salts with hydrogen chloride, 

15 hydrogen bromide, phosphoric acid, sulphuric acid, nitric acid, 

methanesulphonic acid, p-toluenesulphonic acid, naphthalenedisulphonic 
acids, oxalic acid, acetic acid, tartaric acid, lactic acid, salicylic acid, 
benzoic acid, formic acid, propionic acid, pivalic acid, diethylacetic acid, 
malonic acid, succinic acid, pimelic acid, fumaric acid, maleic acid, malic 

20 acid, sulfamic acid, phenylpropionic acid, gluconic acid, ascorbic acid, 

isonicotinic acid, citric acid, adipic acid etc. If the compounds of the formula 
I simultaneously contain acidic and basic groups in the molecule, in 
addition to the salt fomis outlined the invention also includes intemal salts 
or betaines (zwitterions). Salts can be obtained from the compounds of the 

25 formula I by customary processes known to the person skilled in the art, for 
example by combination with an organic or inorganic acid or base in a 
solvent or dispersant, or alternatively from other salts by anion exchange or 
cation exchange. 

30 The present invention furthermore includes all solvates of compounds of 
the formula I, for example hydrates or adducts with alcohols, and also 
derivatives of the compounds of the fonnula I such as, for example, esters, 
and prodrugs and active metabolites. 

35 A is preferably phenyl, naphthyl or bicyclic heteroaryl, which can all be 
substituted by one or more identical or different radicals R . Bicyclic 
heteroaryl representing is particularly preferably bicyclic heteroaryl 
having 10 ring members, which preferably contains one or two nitrogen 
atoms, in particular a nitrogen atom, as ring heteroatoms. Very particularly 
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preferably, bicyclic heteroaryl representing A is a radical derived from 
quinoline. 

2 2 
A , together with the two atoms carrying the group R -SO2-NH and the 

5 group CO-NH, preferably forms an aromatic ring, particularly preferably a 

benzene ring or a thiophene ring. 

A can be unsubstituted, that is only carry hydrogen atoms, or can be 
substituted as indicated by one or more, for example one, two, three or 
10 four, identical or different radicals r\ Preferably, a substituted radical A is 

substituted by one, two or three, in particular one or two, radicals r\ 

1 1 
Radicals R are preferably bonded to carbon atoms in A which are not 

directly adjacent to the carbon atom which carries the group CO-NH. If A^ 

is phenyl, radicals R^ are particularly preferably in the meta-position and/or 

15 in the para-position, relative to the carbon atom which carries the group 
CO-NH. If a phenyl radical representing A^ carries a radical r\ this in 
many cases is particularly advantageous in the para-position. If a phenyl 
radical representing A carries a trifluoromethyl group as a radical R . this 
is preferably in the meta-position. If a phenyl radical representing A^ carries 

20 two radicals R^ representing chlorine, the two chlorine atoms are preferably 
in positions 3 and 4. 

1 

Prefenred radicals R are halogen, in particular chlorine, trifluoromethyl, 

5 6 

(Cs-C/ValkyI, cariDOxymethyl, CONR R , 5-membered to 7-membered 

25 heterocyclyl, -O-aryl, -CO-(Ci-Cio)-alkyl, -CO-aryl, -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, 

-NH-CO-aryl, -N(CO-(Ci-Cio)-a]kyl)2, -N(C0-aryl)2, -NH-S02-(Ci-Cio)- 

alkyl, -NH-S02-aryl. .N(S02-aryl)2 and -N(S02-(Ci-Cio)-alkyl)2, where all 

alkyi radicals can be substituted by one or more identical or different 

4 5 6 1 5 6 

radicals R . In a group CONR R representing R , R and R , together 

30 with the nitrogen atom to which they are bonded, preferably form a 

5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring, which 
in addition to the nitrogen atom carrying the groups R and R can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted as indicated above by one or 

35 more Identical or different substituents, A group of particulariy prefenred 
radicals R^ is formed by the radicals halogen, in particular chlorine, 
trifluoromethyl, -O-aryl, -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-CO-aryl. -NH-SO2- 
(Ci-Cio)-alkyl and -NH-S02-aryl, where all alkyI radicals can be 
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4 

substituted by one or more identical or different radicals R . A further group 

1 5 6 

of particularly preferred radicals R is formed by the radicals CONR R . 

-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -CO-aryl. -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-CO-aryl, -N(CO. 

(Ci-Cio)-alkyl)2, -N(C0-aryl)2, -NH-S02-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-S02-aryl, 

5 -N(S02-aryl)2 and -N(S02-(Ci-Cio)"alkyl)2, where all alkyi radicals can be 

4 

substituted by one or more identical or different radicals R . 

2 

R is preferably aryl, particularly preferably phenyl or 5-membered or 
6-membered heteroaryl, where the radicals can be unsubstituted or 
10 substituted as indicated above. Very particularly preferably, is phenyl, 
thienyl or pyrazolyl, which can all In each case be substituted by one or two 
identical or different radicals from the group consisting of halogen, CF3 and 
(Ci-C3)-alkyl. 

2 3 
1 5 The rings representing A can be unsubstituted, that is only carry R 

representing hydrogen, or be substituted as indicated, that is carry one or 

more radicals R other than hydrogen. The other substituent positions on 

2 3 
the ring A , which do not carry any radical R other than hydrogen, carry 

2 3 
hydrogen atoms. If the ring A carries one or more radicals R which are 

3 

20 other than hydrogen, it preferably canries one or two radicals R of this 

3 3 

type, in particular a radical R of this type. Radicals R of this type are 

2 

preferably in those positions of the ring A which are not directly adjacent 

2 2 

to the groups CO-NH and R SO2-NH. If A is a saturated or partially 

3 

unsaturated carbocycle, R of this type is preferably (Ci-C4Valkyl, in 

2 2 
25 particular methyl. If A is an aromatic ring, in particular if A is a benzene 
3 

ring, R of this type is preferably (Ci-C3)-alkyl, methoxy, halogen or CF3, 

2 

particularly preferably methyl or chlorine. If A is an aromatic ring, in 

particular a benzene ring, it is very particularly preferred if this cam'es a 

chlorine atom as a substituent, that is if a radical R^ representing chlorine 

30 is present and the other substituent positions on the benzene ring carry 

2 3 
hydrogen atoms. If A is a benzene ring, radicals R other than hydrogen 

3 

are preferably in positions 4 and/or 5. If only one radical R of this type is 

2 

present on a benzene ring representing A , this radical is preferably in 



35 



position 5 (relative to the group CO-NH in the 1 -position). 

4 

If a group is substituted by one or more radicals R , it is preferably 
substituted by one, two or three, in particular one or two, identical or 
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4 4 

different radicals R . R is preferably hydroxyl, (Ci-C4)-alkyloxy, di- 
((Ci-C4}-alkyl}amino or heteroaryl. 

5 6 

R and R are preferably independently of one another hydrogen, (Ci-Cg)- 

5 alkyi, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl or 5-membered or 6-membered aryl or, 

5 6 

together with the nitrogen atom carrying R and R , form a 5-membered to 
7-membered heteroc^cle, which in addition to the nitrogen atom carrying 
the groups R and R , can also contain a further ring heteroatom from the 
group consisting of N, O and S and which can be substituted by one or 
10 more, for example one, two, three or four, identical or different radicals as 
indicated above, in particular by radicals from the group consisting of 
(Ci-C3)-alkyl, 5-membered aryl and 6-membered aryl. Particularly 

5 6 

preferably, R and R , together with the nitrogen atom carrying them, form 

a 5-membered to 7-membered heterocycle which in addition to the nitrogen 

1 5 atom carrying the groups R^ and R^ can also contain a further ring 

heteroatom from the group consisting of N, O and S and which can be 

substituted by one or more, for example one, two, three or four, identical or 

different radicals as indicated above, in particular by radicals from the 

group consisting of (Ci-C3)-alkyl, 5-membered aryl and 6-membered aryl. 

5 6 

20 Very particularly preferably, such a ring, which is fonned from R and R 
together with the nitrogen atom carrying them, is derived from morpholine. 
thiomorpholine, 1,1-dioxo-thiomorpholine, 1-oxothiomorpholine, 
3,5-dimethylmorpholine, cis-3,5-dimethylmorpholine, 1 -(pyrimidin-2- 
yl)piperazine, piperidin-4-carboxamide, 1-(2-hydroxyethyl)piperazine, 

25 1-methylpiperazine, 1-ethylpiperazine, from 1-arylpiperazines, from ethyl 
piperazine-1-carboxylate, piperidine, 2-methylpiperidjne, 
4-hydroxypiperidine, from 4-oxopiperidine or a ketal thereof such as 
1 ,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decane, from tetrahydropyrldine, 
tetrahydropyrimidine, 1 -methyl homopiperazine, thiazolidine, pyrroline, 

30 3-hydroxypyrrolidine, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoiine or 2,3-dihydro- 

1 H-isoindole, where the ring is bonded via the ring nitrogen atom or, in the 
case of the piperazine derivatives, via the nonsubstituted ring nitrogen 
atom. Especially preferred, such a ring, which is formed from R^ and R^ 
together with the nitrogen atom carrying them, is derived from morpholine, 

35 thiomorpholine, 1,1-dioxothiomorpholine, 1-oxothiomorpholine, 3,5- 
dimethylmorpholline. cis-3,5-dimethylmorpholine, 1 -(pyrimidin-2-yl)- 
piperazine, piperidine^-carboxamide, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline or 
2,3-dihydro-1 H-isoindole. 
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R is preferably hydrogen, (Ci-C3)-alkyl, di-{(Ci-C4)-alkyl)amino or 
-(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyL 

g 

5 R is preferably hydrogen. (Ci-C3)-alkyl or acetyl. 

Aryl is preferably phenyl or heteroaryl, in particular phenyl or 5-membered 
or 6-membered heteroaryl. Preferred substituents in aryl radicals are 
halogen. CF3, (Ci-C3)-alkyl. cyano, nitro and (Ci-C3)-alkyloxy, particularly 
10 preferred substituents are CF3. chlorine, methyl and niethoxy. 

Heteroaryl preferably represents radicals which are derived from the 
heteroaromatics thiophene, pyrazole, thiazole, oxazole, pyridine, 
pyrlmidine, pyrldazine and tetrazole. 

15 

Heterocyclyl preferably represents radicals which are derived from 
saturated heterocycles, in particular radicals which are derived from 
pyrrolidine, piperidine, from N-alkylpiperazines, from morpholine. from 
dialkylmorpholines, from thiomorpholine ortetrahydrofuran. 

20 

If a group S(0)n is bonded to a nitrogen atom, the number n therein is 
preferably 1 or 2, particulariy preferably 2. 

Preferred compounds according to the present invention are compounds of 
25 the formula I in which one or more of the radicals contained therein have 
preferred meanings, where all combinations of prefenred substituent 
definitions are the subject of the present invention. Also, of all preferred 
compounds of the fomiula I, the present invention relates to all their 
stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
30 physiologically tolerable salts. A group of preferred compounds according 
to the present invention is formed, for example, from those compounds of 
the fonmula I in which A is phenyl which carries a radical R in the 4- 
position; the ring A^ which includes the carbon atoms which carry the 
groups CO-NH- and NH-S02R^ is a benzene ring or a thiophene ring; arid 
35 R^ is a substituent from the group consisting of CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, 
CO-NR^R®, -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-CO-aryl. .N(CO-(Ci-Cio)-alkyl)2. 
-N(C0-aryl)2, -NH.S02-(Ci-Cio)-alkyl. -NH-S02-aryl, -N(S02-(Ci-Cio)- 
alkyl)2 and -N(S02-aryl)2, in which all alkyi radicals can be substituted by 
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4 

one or more identical or different radicals R ; in all their stereoisomeric 
fomis and mixtures thereof in all ratios, and their physiologically tolerable 
salts. 

5 Compounds of the fomnula I can be prepared according to or analogously 
to the processes described in the literature. Reference is expressly made 
here to the corresponding contents of documents in which compounds of 
the fomnula I are already described, for example DE-A-35 23 705 and its 
equivalents. The conresponding contents of these documents is part of the 
10 present disclosure. The preparation of compounds of the fomriula I is 
moreover explained below. 

According to scheme 1. an aminocarboxylic acid of the formula II can first 
be reacted with a sulphonyl chloride of the formula R -SO2-CI or a 
15 sulphonic anhydride in the presence of a base in a solvent such as water, 
pyridine or an ether. 



Scheme 1 




19 



Suitable bases are inorganic bases such as. for example, sodium 
carbonate or organic bases such as, for example, pyridine or triethylamine. 
The sulphonylaminocarboxylic acid of the formula III obtained can then be 
5 activated, for example, by reaction with a chlorinating agent such as. for 
example, phosphorus pentachloride, phosphorus oxychloride or thionyl 
chloride in an inert solvent to give an acid chloride of the formula IV and 
then reacted with an arylamine. The activation of the carboxylic acid group 
in the compound of the formula III. however, can also be carried out in 
10 another way, for example by one of the numerous methods familiar to the 
person skilled in the art, which are used in peptide chemistry for the linkage 
of amide bonds, for example by conversion into a mixed anhydride or an 
activated ester or using a carbodiimide such as dicyclohexylcarbodiimide. 

15 The reaction of the activated sulphonylaminocarboxylic acid with an 
arylamine is advantageously carried out in an inert solvent such as, for 
example, pyridine, tetrahydrofuran or toluene liiTOiiiii l^ addition 
of an inert auxiliary base, for example of a tertiary amine or of pyridine. If 
the arylamine employed in the reaction with the activated carboxylic acid 

20 already contains the desired substituent(s) in the group a\ the 

arylamine thus has the fonnula A^-NH2. in which the group as indicated 

above can contain one or more substituents thus the reaction leads 

directly to the final product of the formula I. The activated carboxylic acids, 

however, can also first be reacted with an arylamine of the fomnula 
1a 1 1a 1 

25 R -A -NH2, in which R is hydrogen or one or more of the groups R 

1 1a 

which can be contained as substituents in A , or R is one or more groups 

1 

which can be converted into groups R according to the above definition. 
1a 

For example, R can be a hydrogen atom which is replaced in an 
electrophilic reaction by another radical such as, for example, a halogen 
30 atom or an aldehyde group, or an ester group which is converted into an 
amide group. The conversion of the reaction product of the formula V first 
obtained into a compound of the fomnula I can be cam'ed out by standard 
processes. 

35 Compounds of the fonnula I can also be obtained, for example, by first 
activating a suitably substituted nitrocarboxylic acid of the fonnula VI. for 



^ Translator's note: this is a literal translation of the relevant section of the source text, 
although it doesn't read very well In English. 
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example by conversion into the corresponding acid chloride of the fomnula 
VII or in another way, and then reacted, for example, with a substituted 
arylamine of the formula A^-NH2 analogously to the processes described 
above (see Scheme 2). 

5 

Scheme 2 




Before the nitro group is reduced to the amino group in the nitro 

10 intermediate products of the fomiula Vlll obtained, the activating action of 

the nitro group on the ring A can be utilized and a suitable radical R , for 

3 

example a halogen atom, can be replaced by another radical R by 
reaction with a nucleophile, for example an amine. The reduction of the 
nitro group to the amino group can be earned out, for example, by catalytic 
1 5 hydrogenation in the presence of a noble metal catalyst or preferably in the 
presence of Raney nickel in a solvent such as ethanol, glacial acetic acid or 
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ethanolic hydrochloric acid, or by reduction with a base metal such as tin, 
zinc or iron in the presence of acid. The reduction can also be carried out. 
for example, with tin(ll) chloride or by reaction with sodium dithionite, 
advantageously, for example, in a mixture of methanol, tetrahydrofuran and 
5 water as the solvent. The sulphonylation of the amino group in the 
reduction product of the formula IX using an activated sulphonic acid 
derivative analogously to the reactions described above, for example using 
a sulphonyl chloride in the presence of pyridine, finally affords the 
compound of the formula I. Instead of an arylamine of the formula A -NH2, 
10 an arylamine of the formula R^^-A^-NH2 can also in turn be employed, in 

which R^^ has the meaning indicated above, and the group or the groups 

1a 1 
R are then converted into the group or the groups R . 

All reactions for the synthesis of the compounds of the fomnula I are well 

15 known per se to the person skilled in the art and can be carried out under 
standard conditions. Closer details to this end are found, for example, in 
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie [Methods of Organic 
Chemistry], Thieme-Verlag, Stuttgart, or Organic Reactions, John Wiley & 
Sons, New York. Depending on the conditions in the individual case, it can 

20 also be advantageous or necessary, in order to avoid side reactions In the 
synthesis of the compounds of the formula I, to temporarily block certain 
functional groups by the introduction of protective groups and later to 
liberate them again or first to employ functional groups in the form of 
precursors from which the desired functional group is then produced in a 

25 later step. Such synthesis strategies and the protective groups or 
precursors suitable for the individual case are known to the person skilled 
in the art. The compounds of the formula I obtained can optionally be 
purified by customary purification methods, for example by recrystallisation 
or chromatography. Starting compounds for the preparation of the 

30 compounds of the formula I are commercially obtainable or can be 
prepared according to or analogously to literature procedures. 

The compounds of the fonnula I bring about an increase in the cGMP 
concentration by means of the activation of soluble guanylate cyclase 
35 (sGC) and are therefore valuable agents for the therapy and prophylaxis of 
illnesses which are associated with a low or reduced cGMP level or are 
caused by such a level or for whose therapy or prophylaxis an increase or 
normalisation in the cGMP level present is desired. The activation of sGC 
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by the compounds of the formula I can be investigated, for example, in the 
activity assay described below. 

Illnesses and pathological conditions which are associated with a low 
5 cGMP level or in which an increase or normalisation in the cGMP level is 
desired and for whose therapy and prophylaxis compounds of the formula I 
can be employed are. for example, cardiovascular disorders such as 
endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, atherosclerosis, high blood 
pressure, stable and unstable angina pectoris, thromboses, restenoses, 

1 0 myocardial infarct, strokes, cardiac insufficiency or pulmonary 

hypertension, or, for example, erectile dysfunction, bronchial asthma, 
chronic renal insufficiency and diabetes. Compounds of the fomiula I can 
moreover be employed in the therapy of liver cirrhosis and for Improving 
restricted learning capacity or memory power. Preferably, the compounds 

15 of the formula I are employed in cardiovascular disorders such as 

endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, atherosclerosis, high blood 
pressure, stable and unstable angina pectoris, thromboses, restenoses, 
myocardial infarct, strokes, cardiac insufficiency or pulmonary 
hypertension, in erectile dysfunction or for improving restricted leaming 

20 capacity or memory power. 

The compounds of the fomiula I and their physiologically tolerable salts can 
thus be used in animals, preferably in mammals, and In pari:icular in man, 
as phamiaceuticals on their own, in mixtures with one another or together 

25 with other active compounds. The present invention therefore in particular 
also relates to the use of compounds of the formula I and their 
physiologically tolerable salts for the production of a medicament for the 
therapy or prophylaxis of the abovementioned syndromes, and the use for 
the production of a medicament for the increasing or normalisation of a 

30 disturbed cGMP balance. The invention likewise relates to the use of the 
compounds of the formula I and their physiologically tolerable salts for the 
activation of soluble guanylate cyclase, their use for the therapy or 
prophylaxis of the abovementioned syndromes and their use for the 
increasing or normalisation of a disturbed cGMP balance. 

35 

Pharmaceuticals according to the present invention can be administered 
orally, for example in the form of pills, tablets, film-coated tablets, coated 
tablets, granules, hard and soft gelatin capsules, aqueous, alcoholic or oily 
solutions, syrups, emulsions or suspensions, or rectally, for example in the 
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form of suppositories. Administration, however, can also be carried out 
parenteraliy, for example subcutaneously, intramuscularly or intravenously 
in the form of injection solutions or infusion solutions. Further possible 
administration forms are, for example, percutaneous or topical application, 
5 for example in the form of ointments, tinctures, sprays or transdemnal 
therapeutic systems, or administration by inhalation in the form of nasal 
sprays or aerosol mixtures, or, for example, microcapsules, implants or 
rods. The preferred administration forni depends, for example, on the 
illness to be treated and its severity. 

10 

The medicaments according to the invention can be produced according to 
known standard processes for the production of pharmaceutical 
preparations. For this, one or more compounds of the formula I and/or their 
physiologically tolerable salts are brought, together with one or more solid 

15 or liquid pharmaceutical vehicles and/or additives or auxiliaries and, if 
desired, in combination with other pharmaceutical active compounds 
having therapeutic or prophylactic action, into a suitable administration fomi 
or dose form, which can then be used as a pharmaceutical in human or 
veterinary medicine. The phamiaceutical preparations contain a 

20 therapeutically or prophylactically active dose of the compounds of the 
formula I and/or their physiologically tolerable salts, which nomially makes 
up 0.5 to 90% by weight of the pharmaceutical preparation. 

For the production, for example, of pills, tablets, coated tablets and hard 
25 gelatin capsules, it is possible to use lactose, starch, for example com 
starch, or starch derivatives, talc, stearic acid or its salts, etc. Vehicles for 
soft gelatin capsules and suppositories are, for example, fats, waxes, 
semisolid and liquid polyols, natural or hardened oils etc. Suitable vehicles 
for the preparation of solutions, for example injection solutions, or of 
30 emulsions or syrups are, for example, water, physiological saline solution, 
alcohols such as ethanol, glycerol, polyols, sucrose, invert sugar, glucose, 
mannitol, vegetable oils etc. The compounds of the formula I and their 
physiologically tolerable salts can also be lyophilised and the lyophilisates 
obtained used, for example, for the production of injection preparations or 
35 infusion preparations. Suitable vehicles for microcapsules, implants or rods 
are, for example, copolymers of glycolic acid and lactic acid. 

In addition to the active compounds and vehicles, the pharmaceutical 
preparations can additionally contain customary additives, for example 



24 



fillers, disintegrants, binders, lubricants, wetting agents, stabilisers, 
emulsifiers, dispersants, preservatives, sweetening agents, colorants, 
flavourings or aromatisers, thickening agents, diluents, buffer substances, 
furthermore solvents or solubilisers or agents for achieving a depot effect, 
5 salts for altering the osmotic pressure, coating agents or antioxidants. 

The dose of the active compound of the formula I to be administered and/or 
of one of physiologically tolerable salts depends on the individual case and 
is to be suited to the individual conditions as customary for an optimal 

10 action. Thus it depends on the nature and severity of the illness to be 
treated, on the sex, age, weight and individual responsiveness of the 
human or animal to be treated, on the potency and duration of action of the 
compounds employed, on whether the therapy is acute or chronic or 
prophylaxis is carried out, and on whether further active compounds are 

1 5 administered in addition to compounds of the formula I. In general, a daily 
dose of approximately 0.01 to 100 mg/kg, preferably 0.1 to 10 mg/kg, in 
particular 0.3 to 5 mg/kg (in each case mg/kg of body weight) is appropriate 
in the case of administration to an adult of about 75 kg in weight to achieve 
the desired action. The daily dose can be administered in a single dose or, 

20 in particular in the case of administration of relatively large amounts, 

divided into a number of, for example two, three or four, individual doses. If 
appropriate, depending on individual behavior, it may be necessary to 
deviate upward or downward from the daily dose indicated. Pharmaceutical 
preparations nomnally contain 0.2 to 500 mg, preferably 1 to 200 mg, of 

25 active compound of the formula I and/or its physiologically tolerable salts. 

The compounds of the fonnula I activate soluble guanylate cyclase, 
especially by binding in the heme binding pocket of the enzyme. On 
account of this property, apart from as phannaceutical active compounds in 

30 human medicine and veterinary medicine, they can also be employed as a 
scientific tool or as an aid for biochemical investigations in which an effect 
on guanylate cyclase of this type is intended, and also for diagnostic 
purposes, for example in the in vitro diagnosis of cell or tissue samples. In 
addition, the compounds of the fomiula I and their salts, as already 

35 mentioned above, can serve as intemiediates for the preparation of further 
phannaceutical active compounds. 

In addition to already known compounds, the fonmula I with the above 
general definition of the radicals also includes compounds which have not 
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yet been described. The present invention also relates to the not yet known 
compounds of the formula I as such. The present invention thus also 
relates to compounds of the formula li, 




5 

in which 
1 

A is a radical from the group consisting of phenyl, naphthyl and heteroaryl. 
which can all be substituted by one or more identical or different radicals 

r\ 

10 

2 

the ring A , which includes the carbon atoms which carry the groups 

2 

CO-NH- and NH-SO2R , is a benzene ring, a naphthalene ring, a saturated 
or partially unsaturated 3-membered to 7-membered carbocycle, a 
saturated, partially unsaturated or aromatic monocyclic 5-membered to 
15 7-membered heterocycle which contains one or more ring heteroatoms 
from the group consisting of N. O and S, or a saturated, partially 
unsaturated or aromatic bicyclic 8-membered to 10-membered heterocycle 
which contains one or more ring heteroatoms from the group consisting of 
N. O and S; 

20 

is halogen, aryl, CF3, NO2, OH, -0-(Ci-C7)-alkyl, -0-(C2-C4)-alkyl-0- 

(Ci-C7)-alkyl, -O-aryl. (Ci-C2)-alkylenedioxy, NR^R®. CN, CO-NR^R^, 

COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO- 

aryl or (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more identical or 
4 

25 different radicals R ; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl, NR R ; 

3 

R is one or more identical or different substituents from the group 
30 consisting of halogen, CF3. OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl. -0-{Ci-C7)"alkyl-R'^. -O- 
aryl. SH, -S-(Ci-Cio)-alkyl. -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl. (C1-C3)- 
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alkylenedioxy, CN, NO2. NR^R^, CO-NR^R^, COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, 
heterocyclyl. S(0)n-(Ci-C7)-alkyl, S{0)n-aryl, S(0)n-NR^R^ and (C1-C7)- 
alkyl, which can be substituted by one or more identical or different radicals 

5 

r"^ is fluorine, OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R , -0-aryl, SH. -S- 
(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2, -P(0)- 
(0H)2. CN. NR®R®, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
COOH, C0-0-{Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 

10 

R is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents and/or by aryl. or is aryl, heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl. CO-heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl; 

15 5 5 

R , independently of R , has one of the meanings indicated for R , or R 

and R . together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 
5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring which, 
in addition to the nitrogen atom carrying the groups R and R , can also 

20 contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 
different substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl, aryl, CF3, OH, -O- 
(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl, -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl. (C2-C3)- 

25 alkylenedioxy, NrV, CN, CO-NH2, C0-NH.(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2, COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, CHO, C0-(Ci-C5)-alkyI. S(0)n-(Ci- 
C4)-alkyl, S(0)n-NH2. S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl, S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2, 
0x0, -{CH2)m-NH2. -{CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2)m-N((Ci-C4)- 
alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alky! 

30 groups can be linked by a single bond and then together with the nitrogen 
atom carrying them form a 5-membered to 7-membered ring which in 
addition to the nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

35 R^ is OH. -0-(Ci-C7)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2. 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alky! groups can be 
linked by a single bond and then together with the nitrogen atom canying 
them form a 5-membered to 7-membered ring which, in addition to the 
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nitrogen atom and the carbon atoms, can additionally also contain an 
oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl, which can be substituted by one or more 
5 identical or different substituents from the group consisting of OH, 
-0-(Ci-C5)-alkyi, NH2, -NH"(Ci-C4)-alkyl and -N((Ci-C4)-alkyl)2. where in 
the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyl groups can be linked by a 
single bond and then, together with the nitrogen atom carrying them, fomi a 
5-membered to 7-membered ring which, in addition to the nitrogen atom 
10 and the carbon atoms, can additionally also contain an oxygen atom, a 
sulphur atom or a group NR^ as a ring member; 

9 8 8 

R , independently of R , has one of the meanings of R or is C0-(Ci-C4)- 

alkyl; 

15 

aryl Is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
more identical or different substituents from the group consisting of 
halogen, (Ci-C5)-alkyl. phenyl, tolyl, CF3. NO2, OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyI, (Ci-C2)-alkylenedioxy, NH2, -NH- 
20 (Ci-C3)-alkyl. -N((Ci-C3)-alkyl)2, NH-CHO, -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl. CN. 
CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH, CO-0- 
(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl. CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl. S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, 
S(0)n-phenyl, S(0)n-tolyl, S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2- 
N((Ci-C3)-alkyl)2; 

25 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
aromatic heterocycle or a bicyclic 8-membered to 10-membered aromatic 
heterocycle, which in each case contain one or more ring heteroatoms from 
the group consisting of N. O and S; 

30 

heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 
11-membered saturated or partially unsaturated heterocycle, which 
contains one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, O 
and S and which can be substituted by one or more identical or different 
35 substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-CsValkyI, OH, -O- 
(Ci-C5)-alkyl. -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl. NH2. -NH-(Ci-C3)-alkyl. 
-N((Ci-C3)-alkyl)2. CN, CO-NH2. CO-NH-(Ci-C3)-alkyl. C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2. COOH and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 
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n isO, 1 or 2; 
mis 2, 3 or 4; 

5 

in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
physiologically tolerable salts, 

where compounds of the fomiula li are excluded 

1 2 

a) in which simultaneously A is phenyl, A together with the carbon atoms 
carrying the groups CO-NH and R^S02-NH forms a benzene ring and R is 
radicals from the group consisting of halogen, phenyloxy, naphthyloxy, 1,3- 
benzothiazol-2-yloxy, pyrimidin-4-yloxy and pyrimidin-6-yloxy, which can all 

1 5 be unsubstltuted or substituted; 

b) or in which A^ or is 2,1 ,3-benzothiadiazol-4-yl; 

c) or in which A^ is 2-hydroxyphenyl, 2-ethoxycarbonylmethoxyphenyl, 
20 2-carboxyphenyl, 2-carboxyalkylphenyl or 2-carbamoylphenyl; 

3 2 

d) or in which simultaneously the ring R -A . together with the carbon 
atoms carrying the groups CO-NH and R^S02-NH, forms a benzene ring 
which is substituted in the 5-position by nitro or bromine or chlorine or is 

25 substituted in positions 5 and 6 by two chlorine atoms, R is 4-chlorophenyl 
and A^ is 3-trifluoromethylphenyl; 

e) or in which the ring R^-A^, together with the carbon atoms carrying the 
groups CO-NH and R^S02-NH, forms an indole ring on which the 

30 sulphonylamino group is in the 2-position, a 5-aminopyrazole ring on which 
the sulphonylamino group is in the 3-position, a 4-hydroxyquinoline ring on 
which the sulphonylamino group is in the 2-position, a 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidine ring on which the sulphonylamino group is in the 
2-position, or a cyclohexane ring; 

35 

3 2 

f) or in which simultaneously the ring R -A together with the carbon atoms 
canrying the groups CO-NH and R SO2-NH forms a benzene ring, R is 
4-tolyl and A^ is 4-pyridyl. 
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All explanations which were given for the compounds of the formula I with 

the accompanying definition of the substituents given at the outset apply 

con^espondingly to the compounds of the formula li with the above 

5 definition of the substituents. This is applicable, for example, to the fact that 

groups and substituents which occur a number of times are all independent 

of one another, or to all explanations for alky! groups, aryl groups, 

heterocyclic radicals, possible substituents, salts, isomers, tautomers, etc. 

The present invention also includes all salts of the compounds of the 

10 fomiula 11, which because of low physiological tolerability are not directly 

suitable for use in pharmaceuticals, but, for example, are suitable as 

intemiediates for chemical syntheses or for the preparation of 

physiologically tolerable salts. As in the compounds of the fonnula I, the 
2 

ring A in the compounds of the fonnula li can also have, for example, the 
15 meanings shown in the formulae la, lb, Ic, Id, le, If. Ig and Ih, if these are 
not excluded in the definition of the substituents in the formula li. 

All prefenred meanings of the radicals in the fonmula I also apply 

correspondingly to the radicals in the fonnula 11. Likewise, preferred 

20 compounds of the fomriula II are those compounds in which one or more of 

the radicals have preferred meanings, where all combinations of preferred 

substituent definitions are a subject of the present invention. A group of 

preferred compounds of the formula li is fomried, for example, of those 

compounds in which A^ is phenyl which carries a radical R in the 
2 

25 4-position; the ring A , which includes the carbon atoms which carry the 

2 

groups CO-NH" and NH-SO2R , is a benzene ring or a thiophene ring; and 
R is a substituent from the group consisting of CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, 
CO-NR^R^. -NH-CO-(Ci.Cio)-alkyl. -NH-CO-aryl, -N(CO-(Ci-Cio)-alkyl)2. 
.N(C0-aryl)2, -NH.S02-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-S02-aryl. -N(S02-(Ci-Cio)- 
30 alkyl)2 and -N(S02-aryl)2, in which all alkyl radicals can be substituted by 
one or more identical or different radicals R^; in all their stereoisomeric 
forms and mixtures thereof in all ratios, and their physiologically tolerable 
salts. 

35 Furthermore, the present invention also relates to specific compounds of 

2 

the formula I as such, in which the ring A , which includes the carbon 

atoms which carry the groups CO-NH- and NH-SO2R, carries no further 

3 

substituents, that is compounds of the formula I in which R is hydrogen. In 
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12 1 

these compounds, A , A and R preferably have the meanings which are 
indicated above for the prefen^ed compounds of the formula li. The present 
invention thus also relates to the compounds of the formula Ik, 




ik 



in which 

2 

the ring A , which includes the carbon atoms which carry the groups 

2 

CO-NH- and NH-SO2R , is a benzene ring or a thiophene ring; 

10 

R is a substituent from the group consisting of CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, 
CO-NR^R®. -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-CO-aryl. -N(CO-(Ci-Cio)-alkyl)2, 
-N(C0-aryl)2, -NH-S02-(Ci-CioValkyl, -NH-S02-aryl, -N(S02-(Ci-Cio)- 
alkyl)2 and -N(S02-aryl)2, in which all alkyi radicals can be substituted by 
1 5 one or more Identical or different radicals R^; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl or NR R ; 

3 

R is one or more identical or different substituents from the group 

20 consisting of hydrogen, halogen, CF3, OH. -0-(Ci-Cio)-alkyl. -0-(Ci-C7)- 

alkyl-R^, -0-aryl. SH, -S-(Ci-Cio)-alkyl. -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl, 

(Ci-C2)-alkylenedioxy. CN, NO2, NR^R^, CO-NR^R®. COOH, CO-0- 

(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl. S(0)n-(Ci-C7)-alkyl. S(0)n-aryl, S(0)n-NR^R® 

and (Ci-C7)-alkyl which can be substituted by one or more identical or 
4 

25 different radicals R ; 

r"^ is fluorine, OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl. -0-(Ci-C7)-alkyl-R'^, -0-aryl, SH, -S- 
(Ci-Cio)-alkyl. -S-(Ci-C7)-alkyl"R^, -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2, -P(0)- 
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(0H)2, CN. NR^R^ CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl. heterocyclyl or oxo; 

5 

R is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
5 identical or different substituents R^ and/or by aryl, or is aryl. heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl. CO-aryl, CO-heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl; 

R®, independently of R^. has one of the meanings indicated for R^, or R^ 

10 and R , together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 
5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring, which 
in addition to the nitrogen atom carrying the groups R and R can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 

15 different substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl. aryl, CF3, OH, -O- 
(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl, -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl, (C2-C3)- 
alkylenedioxy, NrV, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2, COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl, CHO, C0>(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci- 

20 C4)-alkyl, S(0)n-NH2. S(0)n-NH.(Ci-C3)-alkyl. S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
0x0, -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2)m-N((Ci-C4)- 
alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi 
groups can be linked by a single bond and then together with the nitrogen 
atom canrying them form a 5-membered to 7-membered ring which in 

25 addition to the nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

r'' is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4VaIkyl)2. 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two aikyi groups can be 
30 linked by a single bond and then together with the nitrogen atom carrying 
them form a 5-membered to 7-membered ring which in addition to the 
nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also contain an 
oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

35 R^ is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl, which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl and -N({Ci-C4)-alkyl)2. where in the 
substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alky! groups can be linked by a single 



32 



bond and then together with the nitrogen atonrj canning them form a 
5-membered to 7-membered ring which in addition to the nitrogen atom 
and the carbon atoms can additionally also contain an oxygen atom, a 
sulphur atom or a group NR as a ring member, 

5 g 

R^, independently of R^, has one of the meanings of R or is C0-(Ci-C4)- 

all<yl; 

aryl is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
10 more identical or different substituents from the group consisting of 
halogen. (Ci-CsValkyI, phenyl, tolyl, CF3, NO2. OH. -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2)-alkylenedioxy, NH2, -NH-(Ci- 
C3)-alkyl, -N((Ci-C3)-alkyl)2. NH-CHO, -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl, CN, CO- 
NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
15 alkyi, heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl. S(0)n- 
phenyl, S(0)n-tolyl. S(0)2-NH2. S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 
C3)-alkyl)2; 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
20 aromatic heterocycle or of a bicyclic 8-membered to 10-membered 
aromatic heterocycle which in each case contain one or more ring 
heteroatoms from the group consisting of N, O and S; 

heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 
25 1 1-membered saturated or partially unsaturated heterocycle which contains 
one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, 0 and S and 
which can be substituted by one or more identical or different substituents 
from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl. OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, NH2. -NH-(Ci-C3)-alkyl, -N((Ci-C3)- 
30 alkyl)2, ON, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. COOH 
and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 

n is 0, 1 or 2; 
35 mis 2, 3 or 4; 

in all their stereoisomeric fonns and mixtures thereof In all ratios, and their 
physiologically tolerable salts. 
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All explanations which were given for the compounds of the formula I 
having the associated definition of the substituents given at the outset also 
apply, if applicable, correspondingly to the compounds of the fomriula Ik 
5 having the above definition of the substituents. This applies, for example, to 
the fact that groups and substituents which occur a number of times are all 
independent of one another, or to all explanations for alkyi groups, aryl 
groups, heterocyclic radicals, possible substituents, salts, Isomers, 
tautomers, etc. The present invention also Includes all salts of the 

10 compounds of the formula Ik which, because of low physiological 
tolerability, are not directly suitable for use In pharmaceuticals, but are 
suitable, for example, as Intermediates for chemical syntheses or for the 
production of physiologically tolerable salts. As in the compounds of the 
fonnula I, the ring A^ in the compounds of the formula Ik can also, for 

15 example, have the meanings shown in the formulae la, If, Ig and Ih. All 
prefeaed meanings of the radicals in the formula I also apply 
correspondingly to the radicals in the formula Ik. Likewise, preferred 
compounds of the formula Ik are those compounds in which one or more of 
the radicals have preferred meanings, where all combinations of preferred 

20 substltuent definitions are a subject of the present invention. 

Furthemiore, the above details for the preparation of the compounds of the 
formula I and for their biological properties and for their use, and for 
phamiaceutlcal preparations comprising them naturally also apply to the 

25 compounds of the fonnulae li and Ik. The present invention also relates to 
processes for the preparation of the compounds of the formulae 11 and Ik 
defined above by the synthesis process described above, the compounds 
of the formulae li and Ik and their physiologically tolerable salts for use as 
pharmaceuticals and pharmaceutical preparations which contain an 

30 efficacious dose of at least one compound of the formulae li or Ik or of a 
physiologically tolerable salt thereof as active constituent in addition to 
customary pharmaceutlcally innocuous vehicles and/or additives. 

The following example compounds, which were prepared according to or 
35 analogously to processes described In the literature. Illustrate the Invention 
without restricting It. 
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Examples 

1 ) 2-(4-Chlorophenylsulphonylaniino)-N-(3-trifluoromethylphenyl)- 
benzamide 

5 M.p.: 169°C 

2) 5-Bromo-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-trifluoromethyl- 
phen^)benzamide 

M.p.: 220X 

10 

3) 2-(4-Chlorophenylsulphonylamlno)-N-(2-naphthyl)benzamide 
M.p.: 189X 

4) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-{3-trifluoromethyl- 
15 phenyl)benzamide 

M.p.: 216°C 

5) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-phenoxyphenyl)- 
benzamide 

20 M.p.: 205°C 

6) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(4-chlorophenoxy)- 
phenyl)benzamide 

M.p.: 207-0 

25 

7) 2-(4-Chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-phenoxyphenyl)benzamide 
M.p.: 143*'C 

8) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3,4-dlchlorophenyl)- 
30 benzamide 

M.p.: 244°C 

9) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-bromophenyl)- 
benzamide 

35 M.p.: 210»C 

10) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylaiTiino)-N-{3-chlorophenyl)- 
benzamide 

M.p.: 228°C 
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1 1 ) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-methoxyphenyl)- 
benzamide 

M.p.: 190X 

5 

1 2) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2- 
naphthyl)benzamicie 

M.p.:2irc 

10 13) 5-Chloro-2-(4-fluorophenylsulphonylamino)-N-(3,5-dichlorophenyl)- 
benzamide 
M.p.: 250''C 

1 4) Ethyl 4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
15 benzoate 

M.p.: 185° 

1 5) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4- 
(bismethylsulphonylamino)phenyl)benzamide 

20 M.p.: 235"'C 

1 6) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-isopropylphenyl)- 
benzamide 

M.p.: 188°C 

25 

17) 5-Chloro-2-(3-chloro-4-methoxyphenylsulphonylamino)-N-(4-fluoro- 
phenyl)benzamide 

M.p.: 188°C 

30 18) Ethyl 2-chloro-5-(5-chloro-2-(3,4-dichlorophenylsulphonylamlno)- 
benzoylamino)benzoate 
M.p.: 202»C 

19) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-chloro-4-(4-chloro- 
35 naphthalene-1 -yioxy)phenyl)benzamide 

20) 2-(4-Chlorophenylsulphonylamino)-5-chloro-N-(4-tert-butylphenyl)- 

benzamide 
M.p.: 9VC 



36 



21) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(morpholin-4-yl)- 
phenyl)benzamide 

M.p.: 228.6"'C 

22) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(phenylamino)- 
phenyl)benzamide 

M.p.: 192.5°C 

23) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4- 
(benzyloxy)phenyl)-benzamide 

M.p.: 19rc 

24) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-acetylphenyl)- 
benzamide 

M.p.: 226X 

25) 2-Phenylsulphonylamino-5-chloro-N-(4-(2-oxopyrrolidin-1-yl)phenyl)- 

benzamide 
M.p.: 218'C 

26) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(5-methylpyrazin-3- 
yl)-benzamide 

M.p.: 248°C 

27) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-(2-thienyl)pyrazol- 

5-yl)benzamide 
M.p.:117X 

28) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3,5-bis- 
trifluoromethylphenyl)benzamide 

M.p.: 182.5''C 

29) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-methoxy-5- 
trifluoromethylphenyl)benzamide 

M.p.: 164.5'C 

30) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-trifluoromethyl- 
phenyl)benzamide 
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M.p.: 182X 

31) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-methoxyphenyl)- 

benzamide 
M.p.: 163.5°C 

5 

32) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3,5- 
dimethoxyphenyl)-benzamide 

M.p.: 74.5X 

10 33) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(morpholine-4- 
carbonyl)phenyl)benzamide 

34) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsuIphonylamino)-N-(4-(2,5- 
dioxopyrrolidin-1-yl)phenyl)benzamide 
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35) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(1 H-indol-5-yl)- 
benzamide 



36) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(quinolin-8-yl)- 
20 benzamide 

37) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-methyl-2-oxo-2H- 
chromen-7-yl)benzamide 

25 38) 5.Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(isoquinolin-5-yl)- 
benzamide 

39) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-ethoxy-2-nitro- 
phenyl)benzamide 

30 

40) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamlno)-N-(2-methoxy-5-nitro- 
phenyl)benzamide 

41 ) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2,5-dimethoxy-4- 
35 nitrbphenyl)benzamide 

42) 5.Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-methoxy-4-nitro- 
phenyl)benzamide 
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43) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-cyanophenyl)- 
benzamide 

44) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-cyano-2,3,5.6- 
tetrafluorophenyl)benzamide 

45) 5-ChlorD-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-(2-hydroxyethyl)- 
phenyl)benzamide 

46) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-cyanophenyl)- 
benzamide 

47) 5-Chloro-2-(4<hlorophenylsulphonylamino)-N-(4-benzoylamino-5- 
chloro-2-methylphenyl)benzamide 

48) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylarriino)-N-(3-(1-hydroxyethyl)- 
phenyl)benzamide 

49) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-cyanophenyl)- 
benzamide 

50) N-(2-Benzoyl-4-chlorophenyl)-5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonyl- 
amino)benzamide 

51) 5-Chloro-2"(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4- 
diethylaminophenyl)benzamide 

52) N-(4-Butoxyphenyl)-5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)- 
benzamide 

53) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-hexyloxyphenyl)- 
benzamide 

54) Diethyl (4-(5-chloro-2-(4- 
chlorophenylsuIphonylamino)benzoylamino)-benzyl)phosphonate 

55) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-pentylphenyl)- 
benzamide 
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56) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3,4,5-trimethoxy- 
phenyl)benzamide 

57) Diethyl 2-(4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoyl- 
amino)benzoylamino)pentanedioate 

58) 5-Chloro-2-{4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-methoxy- 
dibenzofuran-3-yl)ben2amide 

59) Butyl 4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoate 

60) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-phenoxyphenyl)- 
benzamide 

61) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-phenoxyphenyl)- 
benzamide 

62) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-hydroxybiphenyl-3- 
yl)benzamide 

63) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-hydroxy-2- 
nitrophenyl)benzamide 

64) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-hydroxymethyl-2- 
methylphenyl)benzamide 

65) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-{5-hydroxymethyl-2- 
methylphenyl)benzamide 

66) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(4-methylphenyl- 
sulphonylamino)phenyl)benzamide 

67) 2-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)benzoic 
acid 

68) tert-Butyl-(4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)- 
benzoylamino)phenyl)carbamate 
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69) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3,4,5- 
trifluorophenyl)-benzamide 

70) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-methyl-2-oxo-1.2- 
dihydroquinolin-7-yl)benzamide 

71) 3-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)benzoic 
acid 

72) 2-Diethylaminoethyl 4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)- 
benzoylamino)benzoate 

73) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-oxo-4- 
trifluoromethyl-2H-chromen-7-yl)benzamide 

74) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)'N-(2-hydroxymethyl-4- 
methylphenyl)benzamide 

75) 5-Chloro-2-(4K:hlorophenylsulphonylamino)-N-(2-(pyrrol-1-yI)- 
phenyl)benzamide 

76) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-methyl-1,3-dioxo- 
2,3-dihydro-1H-isoindol-5-yl)benzamide 

77) Ethyl 3-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoate 

78) N-(BenzoI1 ,3]dioxol-5-yl)-5-chloro-2-(4- 
chlorophenylsulphonylamino)- benzamide 

79) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-chloro-4-cyano- 
phenyl)-benzamide 

80) Methyl 2-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
4,5-dimethoxybenzoate 

81) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-nitrophenyl)- 
benzamide 
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82) Methyl 3-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoate 

83) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-(morpholin-4-yl)-5- 
trifluoromethylphenyl)benzamide 

84) N-(1 H-Benzotriazol-5-yl)-5-chloro-2-(4- 
chlorophenylsulphonylamino)benzamide 

85) 5-Chloro-2-{4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-methoxymethyl-2- 
oxo-2H-chromen-7-yl)benzamide 

86) N-(2-(1 H-Benzimidazol-2-yl)phenyl>-5-chloro-2-(4-chlorophenyl- 
sulphonylamino)benzamide 

87) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-(N-phenyl- 
carbamoyl)phenyl)benzamide 

88) N-(3-Benzoylphenyl)-5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)- 
benzamide 

89) Methyl 4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamlno)benzoylamlno)- 
2-methoxybenzoate 

90) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-carbamoylphenyl)- 
benzamide 

91) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-carbamoylphenyl)- 
benzamide 

92) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3-carbamoyl-2- 
methoxyphenyl)benzamlde 

93) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(3- 
diethylaminomethyl-4-hydroxyphenyl)benzamlde 

94) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2.5-diethoxy-4- 
(morpholin-4-yl)phenyl)benzamide 
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95) N-(3-Acetylaminophenyl)-5-chloro-2-(4- 
chlorophenylsulphonylamino)benzamide 

96) 3-(4-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
5 phenyl)acrylic acid 

97) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(cyanophenyl- 
methyl ) phenyl )benzamide 

10 98) 5-Chloro-2-4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(4-(ethyl(2-hydroxy- 
ethyl)amino)phenyl)benzamide 

99) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-{2-(2,4-dichloro- 
phenoxy)phenyl)benzamide 

15 

100) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(2-oxo-2H-chromen- 
6-yl)benzamide 

101) N-(4-(5-chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
20 phenyl)oxamide 

102) (4-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoylamino)acetic acid 

25 103) (4-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulplionylamino)benzoylamino)- 
phenyl)acetic acid 

104) 3-(4-(5-Chloro-2-(4-chlorophenyIsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoylamino)propionic acid 



30 



105) (4-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzyl)phosphonic acid 



106) 4-(4-(5-ChlorD-2-(4-chlorophenylsulplionylamlno)benzoylamino)- 
35 phenyl)butyric acid 

107) 2-(4-(5-ChIoro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
benzoylamino)pentanedioic acid 
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108) (3-(5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)benzoylamino)- 
phenyl)acetic acid 

1 09) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylaniino)-N-(1 H-indazol-6-yl))- 
5 benzamide 

1 1 0) 5-Chloro-'2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(quinolin-5-yl)- 
benzamide 

10 111) 5-Chloro-2-(4-chlorophenylsulphonylamino)-N-(quinolin-6-yl)- 
benzamide 



Pharmacological investigations 

15 

1) Activation of soluble guanylate cyclase 

The activation of soluble guanylate cyclase (sGC), which catalyses the 
conversion of guanosine triphosphate (GTP) to cyclic guanosine 
20 monophosphate (cGMP) and pyrophosphate, by the compounds according 
to the invention was quantified with the aid of an enzyme immunoassay 
(EIA) from Amersham. For this, the test substances were first incubated 
with sGC in microtiter plates and then the quantity of the resulting cGMP 
was detemnined. 

25 

The sGC employed had been isolated from bovine lung (see Methods in 
Enzymology, Volume 195, p. 377). The test solutions (100 pi per well) 
contained 50 mM triethanolamine (TEA) buffer (pH 7.5), 3 mM MgCl2, 
3mM reduced glutathione (GSH), 0.1 mM GTP, 1 mM 3-isobutyl-1- 

30 methylxanthine (IBMX), suitably diluted enzyme solution and the test 
substance or, in the control experiments, solvent. The test substances were 
dissolved in dimethyl sulfoxide (DMSO) and the solution was diluted with 
DMSO/water such that the final concentration c of test substance in the test 
batch had the value indicated below. The DMSO concentration in the test 

35 batch was 5% (v/v). The reaction was started by addition of the sGC. The 
reaction mix was incubated at 37X for 15 to 20 minutes and then stopped 
by ice-cooling and addition of the stop reagent (50 mM EDTA, pH 8.0). An 
aliquot of 50 pi was taken and employed for the determination of the cGMP 
content using the acetylation protocol of the Amersham cGMP EIA kit. The 
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absorption of the samples was measured at 450 nm (reference wavelength 
620 nm) in a microtiter plate-reading apparatus. The cGMP concentration 
was detemnined by means of a calibration curve, which was obtained under 
the same experimental conditions. The activation of the sGC by a test 
5 substance is indicated as n-fold stimulation of the basal enzyme activity 
which was found in the control experiments (with solvent instead of test 
substance) (calculated according to the formula 
n-fold stimulation = [cGMP]test substance / [cGMP]control )• 

1 0 The following results were obtained: 

Compound of Concentration c n-fold stimulation 

Example No. (^M) 



15 


1 


100 


O.D 
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jUU 


Q O 
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Z 
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25 


0.5 




5 


10 


9.3 


20 
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100 


4.2 
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100 


2.8 
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10 


5.3 
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100 


1.6 




10 


100 


1.7 


25 


11 


100 


1.8 




12 


25 


2.8 




13 


100 


1.8 




14 


100 


1.7 




15 


10 


9.9 


30 


16 


100 


4.1 




17 


100 


2 




18 


100 


3.2 




19 


100 


26.3 




21 


50 
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35 


23 


25 


2.2 




24 


50 


2.4 




25 


50 


2.4 




33 


50 


3.8 




93 


50 


1.5 
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97 12.5 4.9 

102 50 1.7 

108 50 2.5 

111 50 6.1 
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PCT/EP99/04427 



1 . The use of compounds of the fomiula I 




5 

in which 

A is a radical from the group consisting of phenyl, naphthyl and heteroaryl, 
which can all be substituted by one or more identical or different radicals 

10 

the ring A , which includes the carbon atoms which carry the groups CO- 
NH- and NH-S02R^, is a benzene ring, a naphthalene ring, a saturated or 
partially unsaturated 3-membered to 7-membered carbocycle, a saturated, 
15 partially unsaturated or aromatic monocyclic 5-membered to 7-membered 
heterocycle which contains one or more ring heteroatoms from the group 
consisting of N, O and S, or a saturated, partially unsaturated or aromatic 
bicyclic 8-membered to 10-membered heterocycle which contains one or 
more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S; 

20 

is halogen, aryl, CF3. NO2. OH. -0-(Ci-C7)-aikyl, .0-(C2-C4)-alkyl-0- 
(Cl-C7)-alkyl, -O-aryl. (Ci-C2)-alkylenedioxy, NR^R®. CN, CO-NR^R^. 
COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO- 
aryl or (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more identical or 
25 different radicals R^; 

R^ is aryl. heterocyclyl. NR^R^ or (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted 
by one or more identical or different radicals R ; 

30 R^ is one or more identical or different substituents from the group 
consisting of hydrogen, halogen, CF3, OH. -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)- 
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alkyl-R^. -0-aryl. SH. -S-(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl, (Ci- 

C3)-alkylenedioxy, CN, NO2. NR^R^, CO-NR^R®, COOH, C0-0-(Ci-C5)- 

alkyl, heterocyclyl, S(0)n-(Ci-C7)-alkyl, S(0)n-aryl. S(0)n-NR^R^ and (Ci- 

C7)-alkyl which can be substituted by one or more identical or different 
4 

5 radicals R ; 

r"* is fluorine. OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R^, -0-aryl. SH, -S- 
(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2. -P(0)- 
(0H)2, CN, NR^R^. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
10 COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 

R^ is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents r"^ and/or by aryl, or is aryl, heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, CO-heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
15 aryl or S02-heterocyclyl; 

6 5 5 5 

R , independently of R , has one of the meanings indicated for R , or R 

and R , together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 

5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring which, 

20 in addition to the nitrogen atom carrying the groups R and R , can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 
different substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl. aryl, CF3, OH. -O- 

25 (Ci-C7)-alkyl, -0-aryl. -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl. (C2-C3)- 
alkylenedioxy. NR^R^. CN. CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl, CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)rr(Ci- 
C4)-alkyl, S(0)n-NH2. S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl. S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2, 
0x0. -(CH2)m-NH2. -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2)m-N({Ci-C4)- 

30 alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi 
groups can be linked by a single bond and then, together with the nitrogen 
atom carrying them, form a 5-membered to 7-membered ring which, in 
addition to the nitrogen atom and the carbon atoms, can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

35 

R^ is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl. NH2. -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2. 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyl groups can be 
linked by a single bond and then, together with the nitrogen atom carrying 
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them, form a 5-membered to 7-membered ring which, in addition to the 
nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also contain an 
oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

5 is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-alkyl, NH2. -NH-(Ci-C4)-alkyl and -N((Ci-C4)-alkyl)2: 

Q O Q 

R , independently of R , has one of the meanings of R or Is C0-(Ci-C4)- 
10 alkyi; 

aryl Is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
nnore Identical or different substituents from the group consisting of 
halogen, (Ci-C5)-alkyl, phenyl, tolyl, CF3. NO2. OH, -0-(Ci-C5)-alkyl. 

15 -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2)-alkylenedloxy, NH2. -NH-(Ci- 
C3)-alkyl, -N((Ci-C3)-alkyl)2, NH-CHO. -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl. CN, CO- 
NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3>alkyl)2. COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
alkyl. heterocyclyl, CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, S(0)n- 
phenyl, S(0)n-tolyl, S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 

20 C3)-alkyl)2; 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
aromatic heterocycle or of a bicyclic 8-membered to 10-membered 
aromatic heterocycle, each of which contain one or more ring heteroatoms 
25 from the group consisting of N, O and S; 

heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycycllc, 5-membered to 11- 
membered saturated or partially unsaturated heterocycle which contains 
one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S and 
30 which can be substituted by one or more identical or different substituents 
from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyi, OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl. NH2. -NH-(Ci-C3)-alkyl. -N((Ci-C3)- 
alkyl)2. CN, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. COOH 
and C0-0-(Ci-C5)-aikyl; 

35 

n is 0, 1 or 2; 



m is 2, 3 or 4; 
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in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and/or 
their physiologically tolerable salts for the production of a medicament for 
the activation of soluble guanylate cyclase. 

5 

2. The use of compounds of the formula i as claimed in claim 1 and/or their 
physiologically tolerable salts, in which is phenyl, naphthyl or bicyclic 
heteroaryl, where these radicals can be unsubstituted or substituted. 

10 3. The use of compounds of the formula I as claimed in claim 1 and/or 2 

and/or their physiologically tolerable salts, in which A together with the 

2 

atoms carrying both the group R -SO2-NH and the group CO-NH forms an 
aromatic ring. 

15 4. The use of compounds of the formula I as claimed in one or more of 
claims 1 to 3 and/or their physiologically tolerable salts, in which \s 
unsubstituted or substituted aryl. 

5. The use of compounds of the formula I as claimed in one or more of 

20 claims 1 to 4 and/or their physiologically tolerable salts, in which A^ 

2 

together with the atoms carrying both the group R -SO2-NH and the group 

2 

CO-NH fomis an unsubstituted or substituted benzene ring and R is 
unsubstituted or substituted aryl. 

25 6. The use of compounds of the fonmula I as claimed in one or more of 
claims 1 to 5 and/or their physiologically tolerable salts for the production of 
a medicament for the therapy or prophylaxis of cardiovascular disorders, 
endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, atherosclerosis, high blood 
pressure, angina pectoris, thromboses, restenoses, myocardial infarct, 

30 strokes, cardiac insufficiency, pulmonary hypertension, erectile dysfunction, 
bronchial asthma, chronic renal insufficiency, diabetes or liver cirrhosis or 
for improving a restricted teaming capacity or memory power. 



7. A compound of the fomnula li 

35 
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li 



in which 

is a radical from the group consisting of phenyl, naphthyl and heteroaryl, 
5 which can all be substituted by one or more identical or different radicals 

the ring A^, which includes the carbon atoms which canry the groups 
CO-NH- and NH-S02R^, is a benzene ring, a naphthalene ring, a saturated 

10 or partially unsaturated 3-membered to 7-membered carbocycle, a 
saturated, partially unsaturated or aromatic monocyclic 5-membered to 
7-membered heterocycle which contains one or more ring heteroatoms 
from the group consisting of N, O and S, or a saturated, partially 
unsaturated or aromatic bicyclic 8-membered to 10-membered heterocycle 

15 which contains one or more ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S; 

R** is halogen, aryl. CF3, NO2. OH. -0-(Ci-C7)-alkyl, .0-(C2-C4)-alM-0- 
(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl. (Ci-C2)-alkylenedioxy, NR^R^, CN, CO-NR R . 
20 COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl. CHO, CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO- 
aryl or (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more identical or 
different radicals R^; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl, NR R ; 

25 

R^ is one or more identical or different substituents from the ^roup 
consisting of halogen, CF3. OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R , -O- 
aryl. SH, -S-(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^. -S-aryl, (C1-C3)- 
alkylenedioxy, CN. NO2. NR^R^. CO-NR^R®. COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl, 
30 heterocyclyl. S(0)n-(Ci-C7)-alkyl, S(0)n-aryl. S(0)n-NR^R^ and (C1-C7)- 



t 
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alkyi which can be substituted by one or more identical or different radicals 

r"^ is fluorine, OH. -0-(Ci-Cio)-alkyl. -0-(Ci-C7)-aikyl-R^, -0-aryl, SH, -S- 
5 (Ci-Cio)-alkyl. -S-(Ci-C7)-alkyl-R''. -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2. -P(0)- 
(0H)2. CN. NR^R^, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 

R^ is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
10 identical or different substituents R^ and/or by aryl, or is aryl, heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, CO-heterocyclyl, S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl: 

R , independently of R . has one of the meanings indicated for R , or R 

15 and R^, together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 
5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring which, 
in addition to the nitrogen atom carrying the groups R and R can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 

20 different substituents from the group consisting of fluorine. (Ci-C5)-alkyl, 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl, aryl, CF3, OH, -O- 
(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl, -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl, (C2-C3)- 
alkylenedioxy. NR^R^, CN, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl. CHO, C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci- 

25 C4)-alkyl. S(0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl, S(0)rrN((Ci-C3)-alkyl)2. 
0x0. -(CH2)m-NH2. -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2)m-N((Ci-C4)- 
alkyl)2. where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi 
groups can be linked by a single bond and then together with the nitrogen 
atom canying them fomn a 5-membered to 7-membered ring which in 

30 addition to the nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

R^ is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2. 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi groups can be 
35 linked by a single bond and then together with the nitrogen atom carrying 
them form a 5-membered to 7-membered ring which, in addition to the 
nitrogen atom and the cariaon atoms, can additionally also rontain an 
oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member. 
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R is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl and -N((Ci-C4)-alkyl)2, where in the 
5 substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi groups can be linked by a single 
bond and then, together with the nitrogen atom carrying them, form a 
5-membered to 7-membered ring which, in addition to the nitrogen atom 
and the carbon atoms, can additionally also contain an oxygen atom, a 
sulphur atom or a group NR as a ring member; 

R , independently of R , has one of the meanings of R or is C0-(Ci-C4)- 
all<yl; 

aryl is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
15 more identical or different substituents from the group consisting of 
halogen, (Ci-C5)-alkyl, phenyl, tolyl. CF3, NO2. OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-all<yl, (Ci-C2)-alkylenedioxy. NH2, -NH-(Ci- 
C3)-alkyl. -N((Ci-C3)-alkyl)2. NH-CHO. -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl, CN, CO- 
NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)- 
20 alkyI, heterocyclyl, CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, S(0)n- 
phenyl, S(0)n-tolyl, S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 
C3)-alkyl)2; 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
25 aromatic heterocycle or a bicyclic 8-membered to 10-membered aromatic 
heterocycle, which in each case contain one or more ring heteroatoms from 
the group consisting of N, O and S; 

heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 
30 11-membered saturated or partially unsaturated heterocycle, which 
contains one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, 0 
and S and which can be substituted by one or more identical or different 
substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-aikyl, OH, -O- 
(Ci-C5)-alkyl, .0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl. NH2. -NH-(Ci-C3)-alkyl, 
35 -N((Ci-C3)-alkyl)2, ON, CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2, COOH and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 



n is 0, 1 or 2; 
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mis 2, 3 or 4; 

in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
5 physiologically tolerable salts, 

where compounds of the formula li are excluded 

1 2 

a) in which simultaneously A is phenyl, A together with the carbon atoms 
10 carrying the groups CO-NH and R^S02-NH fomris a benzene ring and R is 
radicals from the group consisting of halogen, phenyloxy, naphthyloxy. 1,3- 
benzothiazol-2-yloxy, pyrimidin-4-yloxy and pyrimidin-6-yloxy, which can all 
be unsubstituted or substituted; 

15 b) or in which A^ or is 2,1 .3-benzothiadiazol-4-yl; 

c) or in which A^ is 2-hydroxy phenyl, 2-ethoxycarbonylmethoxyphenyl, 
2-carboxyphenyl, 2-carboxyalkylphenyl or 2-carbamoylphenyl; 

3 2 

20 d) or in which simultaneously the ring R -A together with the carbon 
atoms canying the groups CO-NH and R^S02-NH forms a benzene ring 
which is substituted in the 5-position by nitro or bromine or chlorine or is 
substituted in positions 5 and 6 by two chlorine atoms, R is 4-chlorophenyl 

i 

and A is 3-trifluoromethylphenyl; 

25 3 2 

e) or in which the ring R -A , together with the cartoon atoms carrying the 
groups CO-NH and r2s02-NH, forms an indole ring on which the 
sulphonylamino group is in the 2-position, a 5-aminopyrazole ring on which 
the sulphonylamino group is in the 3-position, a 4-hydroxyquinoline ring on 

30 which the sulphonylamino group is in the 2-position, a 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidine ring on which the sulphonylamino group is in the 
2-position, or a cyclohexane ring; 

3 2 

f) or in which simultaneously the ring R -A together with the carbon atoms 
35 carrying the groups CO-NH and R SO2-NH forms a benzene ring, R is 

4-tolyl and A^ is 4-pyridyl. 

8. A compound of the formula Ik 




in which 

the ring A^, which includes the carbon atoms which can^ the groups 
5 CO-NH- and NH-SOaR^. is a benzene ring or a thiophene ring; 

is a substituent from the group consisting of CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, 
CO-NR^R®, -NH-CO-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-CO-aryl. -N(CO-(Ci-Cio)-alkyl)2. 
-N(C0-aryl)2. -NH-S02-(Ci-Cio)-alkyl, -NH-S02-aryl. -N(S02-(Ci-Cio)- 
10 alkyl)2 and -N(S02-aryl)2. in which all alkyi radicals can be substituted by 
one or more Identical or different radicals R ; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl or NR R : 

15 R^ is one or more identical or different substituents from the group 
consisting of hydrogen, halogen. CF3. OH. -0-(Ci-Cio)-alkyl. -0-(Ci-C7)- 
alkyl-R^. -0-aryl, SH, -S-(Ci-Cio)-aikyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R , -S-aryl, (Ci- 
C2)-alkylenedioxy, CN. NO2. NR®R®, CO-NR^R®. COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
alkyl, heterocyclyl, S(0)n-(Ci-C7)-alkyl, S(0)n-aryl. S(0)n-NR R and (Ci- 

20 C7)-alkyl which can be substituted by one or more identical or different 
radicals R^; 

r"^ is fluorine, OH. -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R^, -0-aryl, SH, -S- 
(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^ -S-aryl, -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2. -P(0)- 
25 (0H)2, CN, NR^R®, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci.C3)-alkyl)2, 
COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 
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R is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents and/or by aryl, or is aryl, heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl. CO-heterocyclyl. S02-(Ci-Cio)-all<yl. SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl; 

^ fi 5 5 5 

R , independently of R , has one of the meanings indicated for R , or R 

and R , together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 

5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring, which 

5 6 

in addition to the nitrogen atom canying the groups R and R can also 
10 contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, O and S and which can be substituted by one or more identical or 
different substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl. -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl. aryl. CF3, OH. -O- 
(Ci-C7)-alkyl. -O-aryl. .0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl. (C2-C3)- 
15 alkylenedioxy, NrV, CN. CO-NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. C0-N((Ci-C3)- 
alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl. CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl. S(0)n-(Ci- 
C4)-alkyl. S(0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl, S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
0x0. -(CH2)m-NH2, -(CH2)m-NH-(Ci-C4)-alkyl and -(CH2WN((Ci-C4)- 
alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyi 
20 groups can be linked by a single bond and then together with the nitrogen 
atom carrying them form a 5-membered to 7-membered ring which, in 
addition to the nitrogen atom and the carbon atoms, can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

25 R^ Is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl, NH2. -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2. 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyI groups can be 
linked by a single bond and then together with the nitrogen atom canrying 
them form a 5-membered to 7-membered ring which in addition to the 
nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also contain an 

30 oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

R® is hydrogen or (Ci-Cy^alkyl which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl and -N((Ci-C4)-aIkyl)2, where in the 
35 substituent N({Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyI groups can be linked by a single 
bond and then together with the nitrogen atom carrying them form a 
5-membered to 7-membered ring which in addition to the nitrogen atom 
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and the carbon atoms can additionally also contain an oxygen atom, a 
sulphur atom or a group NR^ as a ring member; 

9 8 8 

R , independently of R , has one of the meanings of R or is C0-(Ci-C4)- 

5 alkyi; 

aryl is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
more identical or different substituents from the group consisting of 
halogen, (Ci-C5>alkyL phenyl, tolyl, CF3, NO2, OH. -0-(Ci-C5)-alkyl, 

10 -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl. (Ci-C2)-alkylenedioxy, NH2, -NH-(Ci. 
C3)-alkyl. "N((Ci-C3)-alkyl)2, NH-CHO, -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl. CN, CO- 
NH2, C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH. C0-0-(Ci-C5)- 
alkyI, heterocyclyl, CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, S(0)n- 
phenyl, S(0)n-tolyl. S(0)2-NH2, S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 

15 C3)-alkyl)2; 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
aromatic heterocycle or of a bicyclic 8-membered to 10-membered 
aromatic heterocycle which in each case contain one or more ring 
20 heteroatoms from the group consisting of N, O and S; 

heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 
11-membered saturated or partially unsaturated heterocycle which contains 
one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S and 
25 which can be substituted by one or more identical or different substituents 
from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, OH, -0-(Ci-C5)-alkyl, 
-0-(C2-C4)-alkyl-0.(Ci-C3)-alkyl. NH2. -NH.(Ci-C3)-alkyl, -N((Ci-C3)- 
alkyl)2. ON, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH 
and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 

30 

n is 0, 1 or 2; 
m is 2, 3 or 4; 



35 in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
physiologically tolerable salts. 
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9. A compound of the formulae li or Ik as claimed in claim 7 or 8 and/or its 
physiologically tolerable salts for use as a pharmaceutical. 

10. A pharmaceutical preparation which contains one or more compounds 
of the formulae li or Ik as claimed in claim 7 or claim 8 and/or their 
physiologically tolerable salts in addition to pharmaceutically innocuous 
vehicles and/or additives. 
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PCT/EP99/04427 



Sulphonylaminocarboxylic acid N-arylamides as guanylate cyclase 
activators 

5 

The present invention relates to compounds of the formula I 



a' 




10 

in which . A^, and have the meanings indicated in the claims, 
which are valuable pharmaceutical active compounds for the therapy and 
prophylaxis of illnesses, for example of cardiovascular disorders such as 
high blood pressure, angina pectoris, cardiac insufficiency, thromboses or 

15 atherosclerosis. The compounds of the formula I have the ability to 
modulate the endogenous production of cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) and are generally suitable for the therapy and prophylaxis of 
disease states which are associated with a disturbed cGMP balance. The 
invention relates to the use of compounds of the formula I for the therapy 

20 and prophylaxis of the designated disease states and for the production of 
pharmaceuticals therefore, novel compounds of the fonmula I. 
pharmaceutical preparations comprising them and processes for their 
production. 



25 
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Sulphonylaminocarboxylic acid N-arylamides as guanylate cyclase 
activators 

5 The present invention relates to compounds of the formula I 




in which A , A , R and R have the meanings indicated below, which are 
10 valuable pharmaceutical active compounds for the therapy and prophylaxis 
of diseases, for example of cardiovascular disorders such as high blood 
pressure, angina pectoris, cardiac insufficiency, thromboses or 
atherosclerosis. The compounds of the formula I have the ability to 
modulate the endogenous production of cyclic guanosine monophosphate 
15 (cGMP) and are generally suitable for the therapy and prophylaxis of 
disease states which are associated with a disturbed cGMP balance. The 
invention relates to the use of compounds of the fonmula I for the therapy 
and prophylaxis of the designated disease states and for the production of 
pharmaceuticals therefore, novel compounds of the formula I, 
20 pharmaceutical preparations comprising them and processes for their 
preparation. 

cGMP is an important intracellular messenger, which elicits a number of 
phamnacological effects by means of the modulation of cGMP-dependent 

25 protein kinases, phosphodiesterases and ion channels. Examples are 
smooth muscle relaxation, the inhibition of platelet activation and the 
Inhibition of smooth muscle cell proliferation and leukocyte adhesion. 
cGMP is produced by particulate and soluble guanylate cyclases as a 
response to a number of extracellular and intracellular stimuli. In the case 

30 of the particulate guanylate cyclases, the stimulation essentially takes place 
by means of peptide signal substances, such as the atrial natriuretic 
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peptide or the cerebral natriuretic peptide. The soluble guanylate cyclases 
(sGC), which are cytosolic, heterodimeric heme proteins, however, are 
essentially regulated by a family of low molecular weight, enzymatically 
formed factors. The most important stimulant is nitrogen monoxide (NO) or 

5 a closely relates species. The importance of other factors such as carbon 
monoxide or the hydroxyl radical is still largely unclarified. The binding of 
NO to the heme with formation of a pentacoordinated heme-nitrosyl 
complex is discussed as an activation mechanism of activation by NO. The 
release associated therewith of the histidine which is bound to the iron in 

10 the basal state converts the enzyme into the activated confomiatlon. 

Active soluble guanylate cyclases are each composed of one a- and one p- 
subunit. Several subtypes of the subunits have been described, which differ 
from one another with respect to sequence, tissue-specific distribution and 

15 expression in various stages of development. The subtypes ai and Pi are 
mainly expressed in the brain and lung, while P2 is especially found in liver 
and kidney. The subtype a2 was detected in human fetal brain. The 
subunits designated as as and Ps were isolated from human brain and are 
homologous to ai and pi. More recent studies point to an a2\ subunit. 

20 which contains an insert in the catalytic domain. All subunits show great 
homology in the area of the catalytic domain. The enzymes probably 
contain one heme per heterodimer, which is bonded via pi-Cys-78 and/or 
Pl-His-105 and is part of the regulatory center. 

25 The formation of guanylate cyclase-activating factors can be decreased 
under pathological conditions or increased degradation thereof can take 
place as a result of the increased occurrence of free radicals. The 
decreased activation of the sGC resulting therefrom leads, via the 
attenuation of the respective cGMP-mediated cell response, for example, to 

30 an increase in the blood pressure, to platelet activation or to increased cell 
proliferation and cell adhesion. As a result, the formation of endothelial 
dysfunction, atherosclerosis, high blood pressure, stable and unstable 
angina pectoris, thromboses, myocardial infarct, strokes or erectile 
dysfunction occurs. The phamnacological stimulation of the sGC offers a 

35 possibility for the nonmalisation of cGMP production and thus allows the 
treatment or prevention of illnesses of this type. 

For the pharmacological stimulation of sGC, until now compounds have 
almost exclusively been used whose action is based on an intennediate 
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release of NO, for example organic nitrates. The disadvantage of this 
nfiethod of treatment lies in the development of tolerance and weakening of 
action and the higher dose which therefore becomes necessary. 

5 Various sGC stimulators which do not act via a release of NO have been 
described in a relatively large number of studies by Vesely. The 
compounds, which are mostly hormones, plant hormones, vitamins or, for 
example, natural substances such as lizard toxins, however, without 
exception show only weak effects on cGMP fomriation in cell lysates 

10 (D. L. Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258; D. L. Vesely. Blochem. 
Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Stimulation of heme-free guanylate 
cyclase by protoporphyrin IX was detected by Ignarro et al. (Adv. 
Pharmacol. 26 (1994) 35). Pettibone et al. (Eur. J. Phamiacol. 116 (1985) 
307) describe a hypotensive action for diphenyliodonium 

15 hexafluorophosphate and attributed this to a stimulation of sGC. 
Isoliquiritiginin, which shows a relaxant action on isolated rat aortas, 
likewise activates sGC according to Yu et al. (Brit. J. Phamnacol. 114 
(1995) 1587). Ko et al. (Blood 84 (1994) 4226). Yu et al. (Biochem. J. 306 
(1995) 787) and Wu et al. (Brit. J. Pharmacol. 116 (1995) 1973) detected 

20 an sGC stimulating activity of 1-benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)indazole 
and demonstrated an antiproliferative and platelet-inhibiting action. 

A number of sulphonylaminocarboxyllc acid N-arylamides of the fonnula I 
are already known. Compounds of this type are used, for example, in the 

25 productfon of photographic materials (see. for example. Chemical Abstracts 
119, 105 755; 116, 245 151 and 104. 177 628) and, for this purpose, then 
in general contain in the N-aryl group as substituents easily oxidizable 
groups such as, for example, two hydroxyl groups in the para-position to 
one another. For various compounds of the fonnula I, a phamriacological 

30 action has also already been described. Thus, for example, in DE-A- 
35 23 705, an anthelmintic action is described for a series of 
2-phenylsulphonylaminobenzamides. Antiparasitic, antimicrobial or 
fungicidal actions of 2-sulphonylaminobenzoic acid N-(hetero)arylamides 
are also mentioned, for example. In EP-A-420 805 and in Chemical 

35 Abstracts 122, 136 749; 120, 560; 119, 116 978; 116, 228 237; 116, 207 
806; 115, 158 666 and 106, 152 850. According to EP-A-347 168. certain 
compounds of the fomnula I having a phenyl pivalate structure are elastase 
inhibitors and can be used in the treatment of atherosclerosis or arthritis. In 
Chemical Abstracts 104, 33 896, a psychotropic action is described for 
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certain 2-sulphonyiaminobenzoic acid N-phenoxyphenylamides. Various 
2-trifluoromethylsulphonylamino- and 2-metliylsulphonylamino-substituted 
benzamides are described as angiotensin II receptor antagonists having 
antihypertensive activity in Hypertension 15 (1998) 823, J. Med. Chem. 33 
5 (1990) 1312, EP-A-253 310, EP-A-324 377. EP-A-449 699. EP-A-530 702 
and US-A-4 880 804. 

Surprisingly, it has now been found that the compounds of the formula I 
bring about strong guanylate cyclase activation, on account of which they 
10 are suitable for the therapy and prophylaxis of illnesses which are 
associated with a low cGMP level. 

The present invention thus relates to the use of compounds of the formula 
I. 

15 




in which 

A^ is a radical from the group consisting of phenyl, naphthyl and heteroaryl, 
20 which can all be substituted by one or more identical or different radicals 

the ring A^, which includes the carbon atoms which carry the groups CO- 
NH- and NH-S02R^. is a benzene ring, a naphthalene ring, a saturated or 

25 partially unsaturated 3-membered to 7-membered carbocycle, a saturated, 
partially unsaturated or aromatic monocyclic 5-membered to 7-membered 
heterocycle which contains one or more ring heteroatoms from the group 
consisting of N, O and S, or a saturated, partially unsaturated or aromatic 
bicyclic 8-membered to 10-membered heterocycle, which contains one or 

30 more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S; 
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r"* is halogen, aryl, CF3, NO2, OH, -0-(Ci-C7>alkyl, -0-(C2-C4)-alkyl-0- 

(Ci-C7)-alkyl, -0-aryl, (Ci-C2)-alkylenedioxy, NR^R^, CN, CO-NR^R^, 

COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl, CHO, CO-(Ci-Cio)-alkyl, CO- 

5 aryl or (Ci-Cio)-alkyl, which can be substituted by one or more identical or 

4 

different radicals R ; 

2 5 6 

R is aryl, heterocyclyl, NR R or (Ci-Cio)-alkyl, which can be substituted 
by one or more identical or different radicals R^; 

10 

R^ is one or more identical or different substituents from the group 

consisting of hydrogen, halogen, CF3, OH, -0-(Ci-Cio)-alkyl, -0-(Ci-C7)- 

alkyl-R^, -0-aryl, SH, -S-(Ci-Cio)-alkyl, -S-(Ci-C7)-alkyl-R^, -S-aryl, (Ci- 

C3)-alkylenedloxy. CN. NO2. NR®R^, CO-NR^R®, COOH, C0-0-(Ci-C5)- 

15 alkyi, heterocyclyl. S(0)n-(Ci-C7)-alkyl. S(0)n-aryl, S(0)n-NR®R^ and (Ci- 

C7)-alkyl, which can be substituted by one or more identical or different 
4 

radicals R ; 

r"^ is fluorine, OH. -0-(Ci-Cio>alkyl, -0-(Ci-C7)-alkyl-R^. -0-aryl, SH, -S- 
20 (Ci-Cio)-alkyl. -S-(Ci-C7)-alkyl-R^, -S-aryl. -P(0)(0-(Ci-C5)-alkyl)2. -P(0)- 
(0H)2, CN, NR^R^, CO-NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl. CO-N((Ci-C3)-alkyl)2. 
COOH, C0-0-(Ci-C5)-alkyl, heterocyclyl or 0x0; 

R^ is hydrogen, (Ci-Cio)-alkyl which can be substituted by one or more 
25 identical or different substituents r"* and/or by aryl, or is aryl. heterocyclyl, 
CO- (Ci-Cio)-alkyl, CO-aryl, CO-heterocyclyl. S02-(Ci-Cio)-alkyl, SO2- 
aryl or S02-heterocyclyl; 

R^, independently of R^, has one of the meanings indicated for R^, or R^ 
30 and R^, together with the nitrogen atom to which they are bonded, form a 
5-membered to 8-membered saturated or partially unsaturated ring which, 
in addition to the nitrogen atom canying the groups R and R , can also 
contain one or more further ring heteroatoms from the group consisting of 
N, 0 and S and which can be substituted by one or more identical or 
35 different substituents from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl. 
(Ci-C3)-hydroxyalkyl, -(Ci-C3)-alkyl-0-(Ci-C4)-alkyl, aryl. CF3. OH. -O- 
(Ci-C7)-alkyl. -O-aryl, -0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C7)-alkyl, (C2-C3^ 
alkylenedioxy, NrV, CN, CO-NH2. CO-NH-(Ci-C3)-alkyl, C0-N((Ci-C3)- 
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alkyl)2. COOH. C0-0-(Ci-C5)-alkyl. CHO. C0-(Ci-C5)-alkyl. S{0)n-(Ci- 
C4)-alkyl, S{0)n-NH2, S(0)n-NH-(Ci-C3)-alkyl. S(0)n-N((Ci-C3)-alkyl)2, 
0X0. -(CH2)m-NH2. -(CH2WNH-(Ci-C4Valkyl and -(CH2WN((Ci-C4)- 
alkyl)2, where in the substituent -(CH2)m-N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyl 
5 groups can be linked by a single bond and then, together with the nitrogen 
atom carrying them, form a 5-membered to 7-membered ring which, in 
addition to the nitrogen atom and the carbon atoms, can additionally also 
contain an oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

10 is OH, -0-(Ci-C7)-alkyl. NH2, -NH-(Ci-C4)-alkyl or -N((Ci-C4)-alkyl)2, 
where in the substituent N((Ci-C4)-alkyl)2 the two alkyl groups can be 
linked by a single bond and then, together with the nitrogen atom carrying 
them, form a 5-membered to 7-membered ring which, in addition to the 
nitrogen atom and the carbon atoms can additionally also contain an 

1 5 oxygen atom, a sulphur atom or a group NR as a ring member; 

o 

R is hydrogen or (Ci-C7)-alkyl, which can be substituted by one or more 
identical or different substituents from the group consisting of OH, -0-(Ci- 
C5)-alkyl, NH2, "NH-(Ci-C4)-alkyl and -N{(Ci-C4)-alkyl)2; 

R , independently of R , has one of the meanings of R or Is C0-(Ci-C4)- 
alkyl; 

aryl is phenyl, naphthyl or heteroaryl, which can all be substituted by one or 
25 more identical or different substituents from the group consisting of 

halogen, (Ci-C5)-alkyl, phenyl, tolyl, CF3, NO2. OH, -0-(Ci-C5)-alkyl. 

-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2)-alkylenedioxy, NH2. -NH-(Ci- 

C3)-alkyl, -N((Ci-C3)-alkyl)2. NH-CHO, -NH-C0-(Ci-C5)-alkyl, CN, CO- 

NH2. C0-NH-(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH, C0-0-(Ci-C5)- 
30 alkyl, heterocyclyl, CHO, C0-(Ci-C5)-alkyl, S(0)n-(Ci-C4)-alkyl, S(0)n- 

phenyl, S(0)n-tolyl, S(0)2-NH2. S(0)2-NH-(Ci-C3)-alkyl and S(0)2-N((Ci- 

C3)-alkyl)2: 

heteroaryl is the radical of a monocyclic 5-membered or 6-membered 
35 aromatic heterocycle or of a bicyclic 8-membered to 10-membered 
aromatic heterocycle, each of which contain one or more ring heteroatoms 
from the group consisting of N, O and S; 
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heterocyclyl is the radical of a monocyclic or polycyclic, 5-membered to 1 1- 
membered saturated or partially unsaturated heterocycle which contains 
one or more ring heteroatoms from the group consisting of N, O and S and 
which can be substituted by one or more identical or different substituents 
5 from the group consisting of fluorine, (Ci-C5)-alkyl, OH, -0-(Ci-C5)-alkyl. 
-0-(C2-C4)-alkyl-0-(Ci-C3)-alkyl, NH2, -NH-(Ci-C3)-alkyl, -N((Ci-C3)- 
alkyl)2, CN, CO-NH2, C0-NH.(Ci-C3)-alkyl, CO-N((Ci-C3)-alkyl)2, COOH 
and C0-0-(Ci-C5)-alkyl; 

10 n is 0,1 or 2; 

mis 2, 3 or 4; 

in all their stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, and their 
15 physiologically tolerable salts for the production of a medicament for the 
activation of soluble guanylate cyclase. 

If groups or substituents can occur a number of times in the compounds of 
the formula I, they can all independently of one another have the indicated 
20 meanings and can each be identical or different. 

Alkyl radicals can be straight-chain or branched. This also applies if they 
are contained in other groups, for example in alkoxy groups, 
alkoxycarbonyl groups or in amino groups, or if they are substituted. 

25 Examples of alkyl groups are methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, 
heptyl, octyl, nonyl, decyl, the n-isomers of these radicals, isopropyl, 
isobutyl. isopentyl. sec-butyl, tert-butyl, neopentyl, 3,3-dimethylbutyl. The 
temi alkyl here is expressly also understood as meaning unsaturated alkyl 
radicals, i.e. alkyl radicals which contain one or more double bonds and/or 

30 one or more triple bonds, i.e. alkenyl radicals and aikynyl radicals. 
Examples of such radicals are the vinyl radical, the 2-propenyl radical (allyl 
radical), the 2-butenyl radical, the 2-methyl-2-propenyl radical, the ethynyl 
radical, the 2-propynyl radical (propargyl radical) or the 3-butynyl radical. 
Furthermore, the term alkyl here is expressly also understood as meaning 

35 radicals in which a cyclic system is formed by means of an intemal ring 
closure, the term alkyl thus also Includes saturated and partially 
unsaturated cycloalkyi radicals and cycloalkylalkyi radicals (alkyl 
substituted by cycloalkyi). Examples of such cycloalkyi radicals are 
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl and cyclooctyl, 
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which all can also be substituted, for example, by one or more identical or 
different (Ci-C4)-alkyl radicals, in particular by methyl. Examples of such 
substituted cycloalkyi radicals are 4-methylcyclohexyl. 4-tert- 
butylcyclohexyl or 2,3-dimethylcyclopentyl. Furthermore, the temi alkyi, if 
5 not stated otherwise, here expressly also includes both unsubstituted alkyI 
radicals and alkyI radicals which are substituted by one or more, for 
example one, two. three or four, identical or different aryl radicals. The term 
alkyI here is thus expressly also understood as meaning arylalkyi radicals, 
for example benzyl radicals, phenylethyl radicals or indanyl radicals. 

10 

A saturated or partially unsaturated 3-membered to 7-membered 
carbocycle representing the ring can be derived from the monocyclic 
parent structures cyclopropane, cyclobutane, cyclopentane, cyclohexane or 
cycloheptane. If the carbocycle is unsaturated, it can contain, for example, 

15 a double bond or, in the case of the 5-membered ring, 6-membered ring or 
7-membered ring, also two double bonds, which can be isolated or 
conjugated. Double bonds can be situated in any desired positions with 
respect to the groups CO-NH- and NH-S02-R^, thus, for example, a double 
bond can also be situated between the two ring carbon atoms which carry 

20 these two groups. 

Phenyl radicals, naphthyl radicals and heterocyclic radicals, for example 
heteroaryl radicals, if not stated othenvise, can be unsubstituted or can 
carry one or more, for example one, two, three or four, identical or different 

25 substituents, which can be situated in any desired positions. If not stated 
otherwise, the substituents indicated in the definition of the group aryl, for 
example, can occur in these radicals as substituents. If, in compounds of 
the fomiula I, nitro groups are present as substituents, altogether only up to 
two nitro groups can be present in the molecule. If, for example, phenyl 

30 radicals, phenoxy radicals, benzyl radicals or benzyloxy radicals are 
present in aryl radicals such as, for example, phenyl radicals and/or in 
heterocyclic radicals as substituents, the benzene ring in these can also in 
turn be unsubstituted or can be substituted by one or more, for example 
one, two, three or four, identical or different radicals, for example by 

35 radicals from the group consisting of (Ci-C4)-alkyl, halogen, hydroxyl, 
(Ci-C4)-alkoxy, trifluoromethyl, cyano, hydroxycarbonyl, ((C1-C4)- 
alkoxy)carbonyl, aminocarbonyl, nitro, amino, (Ci-C4)-alkylamino, di- 
((Ci-C4)-alkyl)amino and ((Ci-C4)-alkyl)carbonylamino. 
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In monosubstituted phenyl radicals, the substituent can be situated in the 
2-position, the 3-position or the 4-position, in disubstituted phenyl radicals 
the substituents can be situated in the 2,3-position, 2,4-position, 2,5- 
position, 2,6-position, 3,4-position or 3,5-position. In trisubstituted phenyl 

5 radicals, the substituents can be situated in the 2,3,4-position, 2,3,5- 
position, 2,3,6-position. 2,4,5-position, 2,4,6-position or 3,4,5-position. Tolyl 
(= methylphenyl) Is 2-tolyl, 3-tolyl or 4-tolyl. Naphthyl can be 1-naphthyl or 
2-naphthyl. In monosubstituted 1-naphthyl radicals, the substituent can be 
situated in the 2-position, the 3-positton, the 4-positlon, the 5-position, the 

10 6-position, the 7-position or the 8-position, In monosubstifejted 2-naphthyl 
radicals in the 1 -position, the 3-position. the 4-position, the 5-position, tiie 

6- position, the 7-position or the 8-position. In higher substituted naphthyl 
radicals, for example 1-naphthyl radicals or 2-naphthyl radicals which carry 
two or three substituents, the substituents can also be situated in all 

15 possible positions. 

Heteroaryl radicals, heterocyclyl radicals, heterocycles representing the 
ring and rings which are fomied from two groups bonded to a nitrogen 
atom together with this nitrogen atom, are preferably derived from 

20 heterocycles which contain one, two, three or four identical or different ring 
heteroatoms, particularly preferably from heterocycles which contain one or 
two or three, in particular one or two, identical or different heteroatoms. If 
not stated othenwise. the heterocycles can be monocyclic or polycyclic, for 
example monocyclic, bicyclic or tricyclic. They are preferably monocyclic or 

25 bicyclic. The rings are preferably 5-membered rings, 6-membered rings or 

7- membered rings. Examples of monocyclic and bicyclic heterocyclic 
systems from which radicals occun-ing in the compounds of the formula I 
can be derived are pyrrole, furan, thiophene, imidazole, pyrazole, 1,2,3- 
triazole, 1,2.4-triazole, 1.3-dioxole, 1,3-oxazole, 1,2-oxazole, 1 ,3-thiazole, 

30 1,2-thiazole, tetrazole, pyridine, pyridazine, pyrimidine, pyrazine, pyran, 
thiopyran, 1,4-dioxin, 1,2-oxazine, 1,3-oxazine, 1,4-oxazine, 1 ,2-thiazlne, 
1,3-thiazine, 1 ,4-thiazine, 1 ,2,3-triazine, 1,2,4-triazine, 1.3.5-triazine. 
1,2,4,5-tetrazine, azepine, 1 ,2-diazepine, 1.3-diazepine. 1 .4-diazepine. 1.3- 
oxazepine. 1 ,3-thiazepine. indole, benzothiophene, benzofuran, 

35 benzothiazole, benzimidazole, quinoline. isoquinoline, cinnoline. 
quinazoline. quinoxaline, phthalazine, thienothiophenes, 1 ,8-naphthyridine 
and otiier naphthyridines, pteridine, or phenothiazine, all in each case in 
saturated form (pertiydro form) or in partially unsaturated form (for example 
dihydroform and tetrahydro form) or in maximally unsaturated forni if the 



